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RIASSUNTO ANALITICO 
 
INTRODUZIONE : La CVID (immunodeficienza comune variabile)  è un’ 
immunodeficienza primitiva che si caratterizza per una  riduzione maggiore uguale 
a due deviazioni standard di almeno due classi di  immunoglobuline sieriche, 
aumentata suscettibilità alle infezioni, presenza di patologia autoimmune, 
neoplastica e granulomatosa  
SCOPO : Lo scopo della tesi è stato quello di riportare l’esperienza clinica e 
laboratoristica dell’Unità Operativa di Pediatria del dipartimento di Medicina 
Clinica e Sperimentale dell’Università di Pisa, andando a fare un’analisi 
epidemiologica della patologia e a correlare il fenotipo clinico con quello 
laboratoristico. 
PAZIENTI E METODI :Lo studio è stato condotto su una coorte di 10 pazienti 
pediatrici affetti da immunodeficienza comune variabile (CVID), valutando la 
varietà fenotipica e laboratoristica. .Di questi , 7 pazienti sono attualmente in terapia 
sostitutiva; e per ogni paziente sono state valutati i valori di immunoglobuline alla 
diagnosi e all’ultimo follow up.  
Sono stati esclusi dallo studio i  pazienti affetti da ipogammaglobulinemie indotte 
da farmaci, da disturbi genetici e immunodeficienza primitiva non CVID  ,  in corso 
di malattie infettive( HIV , rosolia congenita, infezione congenita da 
CMV,infezione congenita da Toxoplasma, mononucleosi), in corso di neoplasie  
(LLC, ipogammaglobulinemia con timoma (sindrome di Good), linfoma non 
Hodgkin, neoplasie a cellule B) e ipogammaglobulinemie conseguenti a malattie 
sistemiche (immunodeficienza da ipercatabolismo di Ig, immunodeficienza da 
eccessiva perdita, crioglobulinemia).  
Le metodiche utilizzate sono : la citofluorimetria ( per la determinazione delle 
sottopopolazioni linfocitarie) e la nefelometria ( per la valutazione dei livelli sierici 
di immunoglobuline) 
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RISULTATI : Le indagini di laboratorio mostrano un valore medio di 
immunoglobuline di IgG 483,9 mg/dl, IgM 78,75 mg/dl e IgA 44 mg/dl e nei singoli 
pazienti si osservava : una riduzione di IgG da 1,5 a 4 deviazioni standard, una 
riduzione di IgA da 1 a 3 deviazioni standard e una riduzione di IgM da 1,5 a 2 
deviazioni standard ( corrette per l’età dei pazienti usando i valori tratti da Clinical 
Chemistry).Nei pazienti in terapia è stato osservato un miglioramento dei livelli di 
riduzione di immunoglobuline 
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI : L’analisi dei livelli di immunoglobuline ci 
ha permesso di confermare l’efficacia della terapia sostitutiva con 
immunoglobuline. Mentre l’analisi dei CD8+ e dei CD4+ ci ha permesso di fare una 
correlazione fra il fenotipo clinico e quello laboratoristico. In particolare la 
riduzione dei CD8 si associa ad una maggior suscettibilità infettiva a livello delle 
vie aeree superiori e ad un maggior rischio di sviluppo di neoplasie( per questo 
motivo è necessario uno stretto follow up). La riduzione dei CD4+ si associa ad un 
maggior rischio di sviluppo di patologia autoimmune. Infine l’ultimo aspetto 
importante riscontrato dallo studio è la presenza di un ritardo diagnostico; che, da 
una parte  espone il paziente a complicanze, dall’altra aumenta i costi legati alla 
gestione sia degli effetti acuti della patologia ( ricoveri per  patologia infettiva) sia 
degli effetti a lungo termine.   
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1.1. IMMUNODEFICIENZA COMUNE VARIABILE : DEFINIZIONE, 
DIAGNOSI E ASPETTI CLINICI 
 
L’immunodeficienza comune variabile (CVID) è un deficit primitivo dell’immunità  
in cui si osserva una riduzione dei livelli di immunoglobuline sieriche  IgG, IgA  e/o 
IgM,  maggiore uguale a due deviazioni standard rispetto ai normali livelli per età,  
associata a infezioni batteriche ricorrenti prevalentemente a livello delle vie aeree 
superiori e del tratto gastrointestinale.( Figura 1) 
 
 
 
Nell’ambito delle immunodeficienze umorali la CVID segue il deficit di IgA  in 
termini di prevalenza. Interessa entrambi i sessi e ha un’incidenza di 1 su10000 nati 
vivi. Nella maggior parte dei casi è una malattia sporadica, ma esiste un 10-15% di 
pazienti che presentano familiarità per CVID o deficit di IgA.
3
 
 
Figura 1: Principali organi e apparati coinvolti nella CVID 
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1.1.1. DIAGNOSI E CARATTERISTICHE CLINICHE 
La diagnosi è basata su: anamnesi, esame obiettivo e indagini di laboratorio. 
L’anamnesi inizia innanzitutto con la valutazione della storia familiare: si valuta se 
ci sono storie di decessi precoci, malattie analoghe a quella del paziente, patologie 
autoimmuni, allergie, neoplasie maligne troppo precoci o consanguineità. Si valuta 
l’eventuale presenza di reazioni avverse alle immunizzazioni o alle infezioni virali, 
così come la presenza di pregressi interventi chirurgici (p. es. splenectomia, 
tonsillectomia, adenoidectomia), di terapie radianti sul timo o sul rinofaringe, e di 
precedenti terapie antibiotiche e immunoglobuliniche (IG) e della loro apparente 
efficacia clinica. Dobbiamo poi valutare il tipo di infezione , che aiuta nel capire 
quale compartimento immunitario è maggiormente interessato. Nelle 
immunodeficienze anticorpali (B-cellulari) si osservano infezioni sostenute dai 
principali germi gram + (pneumococchi, streptococchi), mentre le infezioni 
sostenute da virus, funghi e altri microrganismi opportunisti sono di riscontro 
comune nelle immunodeficienze cellulari (T-cellulari). Nelle immunodeficienze a 
carico dei fagociti sono frequenti le infezioni ricorrenti da stafilococchi e da germi 
gram-. Inoltre, è importante sottolineare la presenza di infezioni recidivanti da parte 
dello stesso germe e le infezioni con germi particolari (Pneumocistis Carinii, 
Aspergillus ,Candida, Saprofiti). 
Dal punto di vista clinico, vi sono dei campanelli di allarme, sui quali deve 
focalizzarsi l’indagine anamnestica, che inducono a sospettare la presenza di una 
immunodeficienza primitiva: 
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L’esame obiettivo deve ricercare eventuali segni di infezione cronica, come la 
presenza di bronchiectasie, dovute a broncopolmoniti, o la presenza di perforazioni/ 
cicatrici timpaniche dovute alle otiti ricorrenti. A livello cutaneo si possono 
osservare ascessi freddi, mentre a livello delle mucose il mughetto. L’esame del 
tessuto linfatico, nel bambino con immunodeficit, mostra ipoplasia delle tonsille e 
dei linfonodi. Oltre a queste alterazioni si osserva un ritardo staturo-ponderale e 
dello sviluppo. 
Quindi, posto il sospetto diagnostico di CVID bisogna sottoporre i pazienti ad esami 
di laboratorio e strumentali, per evidenziare l’andamento clinico, la necessità di 
terapia sostitutiva e l’eventuale presenza di danno a livello degli organi bersaglio. 
Gli esami di laboratorio comprendono sia gli esami quantitativi che quelli 
funzionali; mentre gli esami strumentali comprendono l’ecografia dell’addome, la 
TC del torace e dei seni paranasali e la gastroscopia. Questi esami sono da ripetere 
Figura 2:  segnali spia di immunodeficienza 
10 
 
nel tempo per valutare le condizioni cliniche del paziente e lo stadio evolutivo della 
malattia.  
I criteri diagnostici della European society of immunodeficiences (ESID) 2015 sono 
quelli utilizzati, ad oggi, per la diagnosi.  
La diagnosi di CVID è di esclusione; per questo motivo è importante sia fare la 
diagnosi differenziale con l’ ipogammaglobulinemia primaria idiopatica (IPH) sia 
con  le forme secondarie di ipogammaglobulinemia.  Nei pazienti con CVID si 
osserva un  pattern diverso di cellule B periferiche: nella CVID si osserva un difetto 
di produzione di cellule B o un difetto precoce nella maturazione di tali cellule e 
una riduzione di cellule della memoria; questi aspetti la differenziano dalla IPH.
4
  
 
CVID Aspetti clinici e laboratoristici Diagnosi 
alternative 
 At least one of the following:  
• increased susceptibility to infection  
• autoimmune manifestations  
• granulomatous disease  
• unexplained polyclonal lymphoproliferation  
• affected family member with antibody deficiency  
 
AND marked decrease of IgG and marked decrease of IgA 
with or without low IgM levels (measured at least twice; 
<2SD of the normal levels for their age);  
AND at least one of the following:  
• poor antibody response to vaccines (and/or absent 
isohaemagglutinins); i.e. absence of protective levels despite 
vaccination where defined  
• low switched memory B cells (<70% of age-related normal 
value)  
 
AND secondary causes of hypogammaglobulinaemia have 
been excluded (see separate list below)  
AND diagnosis is established after the 4th year of life (but 
symptoms may be present before)  
AND no evidence of profound T-cell deficiency, defined as 2 
out of the following (y=year of life):  
• CD4 numbers/microliter: 2-6y <300, 6-12y <250, >12y 
<200  
• % naive CD4: 2-6y <25%, 6-16y <20%, >16y <10%  
• T cell proliferation absent  
 
For patients <4 years old 
or patients with 
incomplete criteria 
please consider 
“Unclassified antibody 
deficiency”. 
For patients with 
evidence of profound T-
cell deficiency, please 
consider Unclassified 
combined 
immunodeficiencies. 
 
 
Tabella 1 : criteri diagnostici ESID 2015 
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La CVID è caratterizzata dall’eterogeneità del quadro clinico; infatti nei pazienti è 
possibile riscontrare : un’aumentata suscettibilità alle infezioni (respiratorie, 
gastrointestinali, urinarie e cutanee), manifestazioni autoimmuni e infiammatorie, 
aumentato rischio neoplastico, complicazioni polmonari e gastroenteriche. 
Il quadro infettivo è caratterizzato da un’ aumentata suscettibilità alle infezioni a 
livello del tratto respiratorio,  del sistema gastrointestinale, urinario e della cute. Per 
quanto riguarda l’apparato respiratorio, i pazienti presentano infezioni a livello sia 
delle alte sia delle basse vie aeree sostenute da batteri capsulati (specialmente da 
Streptococcus Pneumoniae ed Haemophilus Influenzae); che a lungo andare portano 
i pazienti a sviluppare patologie croniche: 
• alte vie aeree:  sinusite e otite cronica con sviluppo di anosmia, poliposi 
nasale e sordità; 
• basse vie aeree: infiammazione cronica che porta alla formazione di 
bronchiectasie, nonché di fibrosi e possibile patologia granulomatosa; il tutto porta 
allo sviluppo di un’ostruzione cronica irreversibile e alterazione degli scambi 
gassosi. Le bronchiectasie si formano a causa delle infezioni recidivanti, che  
determinano un quadro di infiammazione cronica a livello bronchiale con rilascio di 
enzimi proteolitici e alterazioni strutturali. 
In alcuni pazienti, si possono osservare  complicanze infettive polmonari causate  da 
Pneumocystis Carinii, un  germe che solitamente determina patologia  nei soggetti 
immunodepressi. 
A livello dell’apparato gastroenterico è possibile osservare sia manifestazioni legate 
all’infezione acuta sia manifestazioni che da acute evolvono  cronicamente e  che si 
presentano con diarrea cronica e malassorbimento. Alcuni pazienti presentano:  
morbo di Crohn, granulomi intestinali, celiachia e linfomi responsabili del  
malassorbimento . In questi pazienti si riscontrano infezioni sostenute da Giardia 
Lamblia, Campylobacter, Salmonella e ridotta clereance dell’Helicobacter Pylori. In 
generale si riscontra anche un’aumentata incidenza di infezioni da parte di 
EBV,CMV, Herpes Zoster e da parte dei virus epatotropi principali.  
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Nel corso degli anni, tramite studi prospettici, è stata individuata una vera e propria 
enteropatia nei pazienti affetti da CVID
5
; infatti alcuni pazienti presentano 
alterazioni istopatologiche e cliniche sovrapponibili alla celiachia, ma non giovano 
della dieta senza glutine e rispondono alla terapia con steroidi.
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Un possibile reperto in questi pazienti è l’epatosplenomegalia; l’epatomegalia può 
essere dovuta a infezioni, patologia autoimmune , a metastasi e recentemente è stata 
scoperta l’aumentata presenza di iperplasia nodulare focale nei pazienti con CVID.7  
La splenomegalia invece può essere legata all’epatomegalia, oppure alla citopenia e 
all’eccessiva attività macrofagica. 
Altre complicanze infettive riguardano lo sviluppo di infezioni opportunistiche ( ad 
esempio candidiasi e aspergillosi) , sepsi e meningite.  
I pazienti affetti da CVID devono eseguire nel tempo uno stretto follow up, per 
l’aumentato rischio di patologia neoplastica. Le neoplasie si sviluppano soprattutto 
a livello dell’apparato gastroenterico; si ha un rischio maggiore di sviluppo del 
carcinoma e linfoma gastrico. L’aumento di incidenza del linfoma gastrico in questi 
pazienti sembra essere legata a un’infezione cronica da parte del virus di Epstein 
Barr (EBV), 
8
 associata  al disordine del sistema immune e lo stomaco, per queste 
forme, rappresenta una delle localizzazioni più frequenti.
9
 A livello gastrico si ha 
anche un’aumentata incidenza di adenocarcinoma; infatti l’anemia perniciosa, 
legata al malassorbimento, e l’infezione da parte dell’Helicobacter pylori (HP) sono 
predittori di rischio per l’adenocarcinoma.5 Anche se i meccanismi non sono del 
tutto chiari, sembra che alla base della ridotta clereance dell’HP ci sia una ridotta 
secrezione di IgA specifiche per HP.
2
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Nei pazienti con CVID si ha un aumento del rischio di sviluppare linfomi; si tratta 
frequentemente di linfomi a cellule B extranodali (solitamente EBV negativi ) che si 
sviluppano a partire dalla quarta decade di vita.
8
 Sebbene lo sviluppo di linfoma in 
età pediatrica sia raro sono stati riportati casi di tumori multipli EBV associati, 
compreso un linfoma diffuso a grandi cellule B e un linfoma di Burkitt.
10
 Nei 
pazienti con CVID sono quindi più frequenti i linfomi di tipo MALT presenti, non 
solo a livello gastrico, ma a livello di organi come polmone e ghiandole salivari.
8
  
In un 30% dei pazienti con CVID si osserva inoltre la presenza di una  patologia 
autoimmune ( senza differenza in termini di prevalenza  fra sesso femminile e 
maschile 27,4% vs 25,4%)
11
 tra cui : anemia perniciosa,  intestinal bowel disease 
(IBD), artrite reumatoide giovanile (ARG), cirrosi biliare primitiva, alopecia, 
sindrome lupus-like,  vasculiti, diabete mellito di tipo 1 (DM1), morbo celiaco, 
sindrome di Guillan Barrè, miastenia gravis, tiroidite autoimmune, Sjogren e 
dermatomiosite.
11
 Attraverso  uno studio condotto su 47 pazienti è stata dimostrata  
l’importanza di diagnosticare precocemente la malattia12, 13; sia in termini di 
mortalità sia in termini di gravità delle manifestazioni. Nei pazienti non trattati si 
osserva un aumento dei ricoveri ospedalieri , delle complicanze non infettive ( 
soprattutto epatopatia, enteropatia e sviluppo di bronchiectasie), nonché della 
mortalità.  
Figura 3: Eziopatogenesi carcinoma gastrico nei pazienti con CVID2 
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Quando si fa riferimento alla terapia, si considera quella sostitutiva con 
immunoglobuline, tale terapia è intrapresa  quando i  livelli di Ig sono inferiori a 
500 mg/ dl, ed è costituita da immunoglobuline iniettabili endovena o sottocute ogni 
3-4 settimane. E’ una terapia “ personalizzata” da adattare al fenotipo clinico e al 
catabolismo proteico del paziente. 
 
1.1.2. INDAGINI DI LABORATORIO 
 
Le indagini di laboratorio si articolano su tre livelli di approfondimento diagnostico. 
Gli esami di primo livello comprendono l’emocromo, le immunoglobuline sieriche 
(IgG, IgA e IgM corrette per l’età del paziente) e l’analisi delle proteine urinarie 
(importante per identificare una possibile perdita di immunoglobuline attraverso le 
urine a causa di una sindrome nefrosica).
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Una volta accertata la presenza di un’ipogammaglobulinemia , si passa agli esami di 
secondo livello che comprendono le analisi quantitative  mediante la 
citofluorimetria a flusso (T-cell, B-cell e NK), il test per la proliferazione 
linfocitaria a mitogeni e antigeni , i test funzionali in cui  si valuta la risposta 
anticorpale nei confronti degli antigeni proteici come il tossoide del tetano e della 
difterite, la risposta verso gli antigeni polisaccaridici (S.Pneumoniae) e  
l’isoemoagglutinine (H.Influenzae); e le sottoclassi IgG.  
In alcuni  pazienti con CVID si osserva una ridotta risposta ai mitogeni agli antigeni 
specifici come Candida Albicans e il tossoide tetanico
15
  e alla citofluorimetria a 
flusso si osserva una riduzione dei CD4+ con CD8 normali, ridotti  o aumentati
16
 ; 
inoltre anche il numero delle cellule Natural Killer (NK) può essere ridotto.
17
 Tutte 
queste indagini ci permettono di fare diagnosi di probabilità di CVID. 
Esistono poi una serie di esami di terzo livello, che possono darci ulteriori 
informazioni sul fenotipo del paziente. Le  cellule B della memoria(CD27+ IgD- 
IgM-) sono ridotte nel 50-75% dei pazienti con CVID
14
 e nei pazienti in cui sono 
ridotte si può osservare un’aumentata incidenza di malattia granulomatosa, 
splenomegalia e citopenia autoimmune. 
18
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Si possono inoltre tipizzare le sottopopolazioni dei linfociti B, che comprendono: 
non class-switched cellule B della memoria (CD27+ IgD+ IgM+), cellule della 
memoria IgM+, Cellule B transizionali  (CD38+++ IgM++), Plasmablasti ( 
CD38+++ M-), Cellule B mature (CD 19+ CD21+ ) e le cellule  B ( CD19+  CD21 
lo
). Tutte queste sottopopolazioni assumono un significato prognostico, in quanto 
sono correlate allo sviluppo di patologia autoimmune. 19 
Da un punto divista numerico si possono andare a indicare i subset di linfociti B 
come una percentuale dei linfociti B totali o andare a esprimere il numero assoluto.  
Nel primo caso si osserva una riduzione della percentuale di  cellule B, cellule B 
della memoria class-switched, cellule della memoria non class- switched, cellule B 
transizionali e plasmablasti. In particolare si osservano andamenti diversi nei vari 
fenotipi: nei pazienti con inadeguata funzionalità degli anticorpi si hanno cellule B 
della memoria class-switched e  cellule della memoria non class- switched ridotte; 
nei pazienti con splenomegalia si hanno alti livelli di cellule  B ( CD19+ CD21 lo ); 
mentre nei pazienti con linfoadenopatia si hanno cellule B transizionali aumentate.
19
 
20
 
Dal un punto di vista genetico, nonostante la biologia molecolare abbia fatto 
progressi nell’individuare i meccanismi molecolari alla base della patogenesi, non si 
possono inserire  le alterazioni genetiche di TACI, BAFF-R e MSH5, in quanto 
presenti anche nei soggetti normali  
21-24
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1.1.3. RISPOSTA VACCINALE 
 
La scarsa o assente risposta vaccinale rientrava in passato fra i criteri diagnostici di 
CVID. A oggi è stato visto che nell’ambito della CVID si hanno pazienti che sono 
in grado di sviluppare anticorpi protettivi.  
Sebbene non rientri più tra i criteri diagnostici la risposta vaccinale è importante per 
valutare il rischio di comorbidità. E’ stato visto che la scarsa risposta ai vaccini 
polisaccaridici è correlata ad un’aumentata incidenza di bronchiectasie nonché alla 
presenza di patologia autoimmune. Dall’altro lato è stata vista un’assenza di 
correlazione fra i ridotti livelli di cellule B della memoria CD27+ IgM- IgD- e la 
ridotta risposta agli antigeni polisaccaridici, così come fra il ridotto numero di 
cellule B della memoria CD27+ IgM- IgD- e lo sviluppo di bronchiectasie e 
malattia autoimmune.
25
 
Esiste anche una certa variabilità della risposta vaccinale, in quanto è stato visto che 
si può avere  una risposta normale verso alcuni antigeni e assente risposta verso 
altri. Un ruolo importante sembra essere la natura dell’antigene : si ha risposta nel 
23% dei casi per i vaccini proteici e nel 18% dei casi per quelli polisaccaridici. Da 
questo si deduce che la presenza di risposta vaccinale non esclude la CVID.
21, 26
 
La risposta vaccinale verso gli antigeni polisaccaridici è variabile; infatti valutando 
la risposta allo Pneumovax, si è visto che anche negli individui sani ci può essere 
una scarsa risposta al vaccino, dovuta essenzialmente al fenotipo del paziente.
27
  
Nei pazienti in cui inizialmente si ha una riduzione moderata di immunoglobuline e 
una produzione parziale di anticorpi si può avere un declino della funzione 
immunitaria con necessità di terapia sostitutiva; in questi pazienti la rivalutazione 
immunologica può esssere fatta valutando la risposta vaccinale.
28
 
Nella tabella che segue sono descritti i vari tipi di vaccini che possono essere usati 
per la valutazione della risposta vaccinale. Per ogni tipologia di vaccino dobbiamo 
valutare l’immunogenicità, la sensibilità e la specificità  dei test laboratoristici. 
17 
 
 
 
 
 
Tipologia di vaccino Caratteristiche del vaccino 
TOSSOIDE TETANICO  È un eccellente immunogeno29 e 
 la presenza di cellule B della 
memoria derivanti dalle 
vaccinazioni dell’infanzia può 
rendere difficile la valutazione 
nei soggetti con CVID. 
 I livelli di anticorpi vanno 
confrontati con la popolazione 
normale
30
 
 c’è ambiguità fra l’uso del 
semplice antigene o dell’antigene 
con adiuvante nella valutazione 
della risposta in vitro.
22
 
TOSSOIDE DIFTERITE  È uno scarso immunogeno28. 
 i livelli di anticorpi vanno 
confrontati con la popolazione 
normale 
 ambiguità fra l’uso del semplice 
antigene o dell’antigene con 
adiuvante nella valutazione della 
risposta in vitro.
30
 
22
 
PNEUMOVAX  risposta nei soggetti di età 
inferiore ai 2 anni
31
, 
 difficoltà nel misurare la risposta 
anticorpale legata inparte alla 
cross reazione di alcuni 
carboidrati
32
  e  dalla presenza di 
test di laboratorio non 
comparabili fra loro
33
 
 sierotipi più immunogeni di altri  
( es sierotipo 3) 
 disaccordo sui livelli protettivi34 
H. INFLUENZAE  Si hanno differenze nei pazienti 
che presentano anticorpi a causa 
di infezione pregressa e i pazienti 
che presentano anticorpi in 
seguito a vaccinazione.
35
 
Tabella 2: Tipologie di vaccini utilizzati per la valutazione della risposta 
umorale specifica. 
18 
 
1.1.4. MALATTIA GRANULOMATOSA 
Per granuloma si intende un focolaio di infiammazione cronica costituito da un 
aggregato di  macrofagi attivati e trasformati in istiociti epitelioidi, circondato da 
leucociti mononucleati ( soprattutto linfociti, ma occasionalmente anche 
plasmacellule). I granulomi possono essere granulomi da corpo estraneo o 
granulomi immunitari. I granulomi immunitari si formano quando l’agente 
scatenante è scarsamente degradabile o permane in forma corpuscolata. In questo 
caso si ha la fagocitosi da parte dei macrofagi e l’esposizione dell’antigene ai 
linfociti T antigene specifici. L’attivazione dei linfociti T porta alla produzione di 
IL2 e INFγ; in questo modo l’IL2 amplifica la risposta, attivando altre cellule T,  
mentre  l’INFγ attiva i macrofagi e determina la loro trasformazione in cellule 
epitelioidi e cellule giganti multinucleate.   
La patologia granulomatosa si trova in una percentuale di pazienti compresa fra 
l’8% e il 22% dei pazienti. In questi pazienti la biopsia tissutale è importante per 
differenziare il granuloma da altre patologie come l’iperplasia linfoide e i linfomi, 
che sono possibili manifestazioni nella CVID.
36
 
I granulomi si trovano più frequentemente a livello del polmone,fegato e linfonodi, 
ma si possono trovare anche  a livello della cute, milza, midollo osseo, cervello, 
retina, piccolo intestino e rene.  I granulomi nei vari organi sono di grandi 
dimensioni e possiamo avere granulomi multipli o andare a formare una massa 
come avviene nella milza (si hanno granulomi che interessano sia la milza sia il 
tessuto mesenteriale andando a formare una massa granulomatosa).
36
 
I granulomi sono non necrotizzanti ,composti da istiociti epitelioidi con  cellule 
giganti multinucleate. Nei pazienti con granulomi e patologia autoimmune si 
osserva un deficit di cellule B della memoria CD27+IgM-IgD- e ciò suggerisce che 
alla base dello sviluppo del ganuloma ci sia una assenza di maturazione delle cellule 
B associata a alterazioni genetiche, cellulari o dell’ambiente citochinico.  Al tempo 
stesso si ha un’espansione dei CD8 e una carenza di CD4 che ha un effetto sulla 
formazione dei granulomi.  Tutte queste alterazioni sembrano portare ad un 
meccanismo di iperattivazione macrofagica (c’è aumento di β2 microglobulina, 
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ACE, vitamina D, neopterina, lisozima, TNFα) con maggiore efficienza della 
risposta immunitaria innata e adattativa. Nei pazienti con “granulomi multiorgano” 
si osserva la presenza dell’allele TNF 488° e al tempo stesso particolari aplotipi del 
promotore di IL10. L’aplotipo del promotore IL-10 −1082a/−819t/−592a (IL-10 a-t-
a) è più frequente nei pazienti con granulomi documentati così come altri due 
aplotipi −819t  e  −592a.37  
Per capire come avviene la formazione del granuloma, dal punto di vista molecolare 
si può fare il paragone con la sarcoidosi. Le cellule CD4+ attivate producono IL2 , 
INFγ e TNFα; andando a valutare la produzione macrofagica di TNFα,  sia nella 
sarcoidosi sia nella tubercolosi (TBC), si è visto che elevati livelli sono 
fondamentali per la formazione del granuloma.
38
 
Oltre ai disordini del sistema immune, sono stati studiati altri elementi che 
funzionino da trigger per lo sviluppo di granulomi. Nei pazienti con CVID c’è la 
possibilità di un’eziologia infettiva legata a agenti come Toxoplasma Gondii e 
HHV8 associata alla disfunzione del sistema immune. 
39
 
40
 
Il polmone è l’organo più frequentemente colpito; in questi pazienti si ha una 
riduzione della frequenza delle infezioni e dello sviluppo di bronchiectasie. Oltre 
alla presenza di granulomi, si può avere in questa sede la presenza di  
rimodellamento alveolare, infiammazione vie aeree con bronchioliti, infiltrato 
interstiziale e polmoniti organizzate con corpi di Masson ; si parla infatti di “diffuse 
lung parenchymal disease”. L’infiltrato polmonare è costituito da  CD3+ e CD4+, 
anche se in alcuni casi si è vista una predominanza di CD20+. Un aspetto 
importante sia nella patologia infiammatoria polmonare sia nella patologia 
autoimmune è l’assenza di cellule Th 17 ( sono cellule reglatrici del sistema 
immune caratterizzate dall’ espressione di Foxp3). I noduli che si possono trovare 
nell’interstizio sono formati da CD20+ e PAX5+ circondati da un anello esterno di 
CD3+ e CD4+.
41, 42
  
43
  
La patologia granulomatosa renale è piuttosto rara e si manifesta come una nefrite 
tubulointerstiziale con gravi lesioni tubulari. Anche qui bisogna fare diagnosi 
differenziale fra i granulomi della sarcoidosi e della TBC a livello renale.
44
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A livello intestinale alcuni pazienti presentano enteropatia con carenza di ferro
1
 e un 
difetto di assorbimento di vitamina E  in assenza di sintomi di malassorbimento.
28
 
 
  
Tipologie di granulomi Eziologia Reazione tissuitale 
Granuloma Tubercolare M. Tuberculosis È un granuloma caseoso: c’è 
un focolaio di macrofagi 
attivati (istiociti epitelioidi), 
circondato da linfociti, 
fibroblasti e istiociti. Ci può 
essere necrosi caseosa centrale. 
Granuloma della lebbra m.leprae Bacilli alcool acido resistenti 
nei macrofagi e assenza di 
necrosi 
Granuloma sifilico Treponema pallidum Gomma : si trovano istiociti a 
palizzata, infiltrato di 
plasmacellule e necrosi 
centrale. 
Sarcoidosi Eziologia sconosciuta Granulomi non caseosi con 
abbondanti macrofagi attivati 
Malattia di Crohn Reazione immunitaria 
rivolta verso gli antigeni 
self e i batteri intestinali 
Granulomi non caseosi a 
livello della parete intestinale 
associati a infiltrato 
infiammatorio di plasmacellule 
Granuloma da corpo 
estraneo 
scheggia di legno o di 
metallo, spina, etc 
Non è un granuloma 
immunitario. E’ formato da 
cellule epitelioidi e cellule 
giganti che circondano il corpo 
estraneo 
Tabella 3: Tipologie di granulomi 
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1.1.5. TERAPIA SOSTITUTIVA 
 
La terapia cardine è rappresentata dalla terapia sostitutiva con immunoglobuline che 
possono essere somministrate o per via endovenosa al dosaggio di 400mg/kg/dose 
ad intervalli di 3 o 4 settimane o per via sottocutanea al dosaggio di 100 mg/kg/dose 
a cadenza settimanale.
45
La modalità di somministrazione endovenosa deve essere 
effettuata in ambiente ospedaliero e la sua tollerabilità è legata alla comparsa o 
meno delle reazioni avverse. In base alla cronologia le reazioni sono suddivise in 
immediate e tardive; mentre se si valuta l’intensità possiamo avere reazioni lievi, 
moderate e severe. 
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REAZIONI 
AVVERSE SEVERE 
Cefalea, febbre, brividi, 
flushing, dispnea, 
nausea, vomito, 
diarrea, fatica, prurito.. 
 
Sono fenomeni lievi e 
transitori, che insorgono 
dopo 15-30 minuti 
dall’inizio dell’infusione e 
si risolvono senza sequele 
riducendo la velocità di 
infusione o sospendendo 
temporaneamente la 
terapia 
REAZIONI 
AVVERSE 
MODERATE 
orticaria, broncospasmo, 
dispnea, dolore toracico, 
wheezing, vertigine, 
mialgie o artrite.. 
Queste reazioni obbligano 
alla sospensione 
dell’infusione. Nelle 
infusioni successive è 
raccomandata la 
premedicazione. 
REAZIONI 
AVVERSE SEVERE 
alterazione dello stato 
mentale, broncospasmo, 
ipotensione e shock. 
Necessitano di adrenalina e 
mettono in pericolo la vita 
del paziente; inoltre possono 
esserci sequele permanenti. 
Tabella 4: Reazioni avverse all’infusione di immunoglobuline ev 
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La somministrazione sottocutanea è fatta a domicilio. Le indicazioni sono: 
 pregresse reazioni severe alle immunoglobuline per via endovenosa 
 difficoltà nel reperire gli accessi venosi 
 necessità di creare maggior indipendenza rispetto alla somministrazione in 
ospedale  
I siti di infusione più frequentemente utilizzati sono la regione periombelicale, la 
radice della coscia e la parte superiore delle braccia. La terapia sottocutanea si 
associa a una ridotta incidenza di effetti collaterali; questi comprendono le reazioni 
nel punto di inoculo ( per lo più calore e rossore) e raramente reazioni sistemiche 
(febbre, brividi e sudorazione). 
Alla terapia sostitutiva viene affiancata la terapia antibiotica, che viene fatta in fase 
acuta e protratta nel tempo fino alla risoluzione dell’evento infettivo. Nella 
prevenzione delle complicanze polmonari croniche è opportuno associare cicli di 
fisioterapia respiratoria. 
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1.2. IL SISTEMA IMMUNITARIO 46 
 
Il sistema immunitario è complesso e si articola su più livelli.  La prima distinzione 
che dobbiamo fare è quella fra immunità innata e immunità adattativa: 
L’immunità innata (naturale o aspecifica)  è costituita da tutti quei meccanismi di 
difesa che sono indipendenti dall’ incontro con l’agente patogeno. Fanno parte 
dell’immunità innata; 
 Le barriere epiteliali, che comprendono gli strati epiteliali, le defensine e i 
linfociti intraepiteliali. 
 Le cellule effettrici circolanti come i macrofagi, neutrofili e le cellule NK. 
Queste cellule esprimono diverse tipologie di recettori: 
o Toll like receptors: sono espressi dai fagociti, cellule dendritiche e 
cellule epiteliali e  mediano la risposta verso il lipopolisaccaride 
batterico e altri prodotti batterici.  
o Recettori scavenger 
o Recettori di tipo nod (NLR)  
o Lecitine di tipo C 
 Le proteine effettrici circolanti come i fattori del complemento, la lecitina 
legante il mannosio e la proteina C reattiva e le citochine 
L’immunità adattativa  (acquisita o specifica) si sviluppa più tardivamente ed è 
stimolata dall’agente patogeno stesso.  Nell’ immunità adattativa si hanno due tipi 
di immunità: l ’immunità umorale è diretta contro i microbi extracellulari, le tossine 
e gli antigeni polisaccaridici ed è mediata dai linfociti B che hanno la funzione di 
produrre anticorpi; mentre l’immunità cellulo-mediata è diretta contro i 
microrganismi intracellulari ed è mediata dai linfociti T. 
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 Linfociti T 
I linfociti T sono cellule che si formano nel timo a partire dai precursori immaturi. 
A livello del timo avviene la loro maturazione e si ha l’eliminazione dei cloni 
reattivi contro gli antigeni self. Una volta mature, le cellule T naive ( vergini)  
entrano nel torrente ematico e si portano a livelli degli organi linfoidi. Il passaggio 
dal torrente ematico al tessuto linfoide avviene attraverso le venule ad alto 
endotelio.  A livello degli organi linfoidi si hanno aree in cui si trovano 
prevalentemente linfociti T : a livello del linfonodo c’è l’area paracorticale, a livello 
della milza le aree periarteriolari. 
Figura 4: Compartimenti del sistema immunitario 
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Il riconoscimento avviene tramite il TCR, che riconosce l’antigene presentato dalle 
cellule presentanti l’antigene (APC). Il TCR è specifico per l’antigene e la sua 
attivazione porta alla produzione di linfociti specifici per il patogeno in questione.  
Nel momento in cui il microrganismo patogeno viene a contatto con il sistema 
immune, si attivano sia i processi dell’immunità innata sia quelli dell’immunità 
adattativa; infatti questi sistemi hanno come punto in comune le cellule APC. 
Queste cellule comprendono le cellule dendritiche, i fagociti mononucleati e le 
FDC; quindi da una parte queste cellule cercano di distruggere il patogeno, 
dall’altra processano l’antigene e lo espongono in superficie legato alle proteine del 
complesso maggiore di istocompatibilità. A questo punto l’attivazione del linfocita  
T avviene tramite il legame fra il TCR , l’antigene legato al MHC e l’interazione dei 
corecettori (CD4 e CD8) e costimolatori . Tutte queste interazioni portano 
all’attivazione della trascrizione genica che determina la proliferazione di linfociti 
T. In base al meccanismo di azione e alla funzione dei linfociti T si identificano le 
sottopopolazioni linfocitarie: 
 I linfociti CD4 sono linfociti ristretti per l MHC di II classe e vengono detti 
anche linfociti T helper. Una volta attivati, i linfociti T CD4+, intervengono 
sia nell’immunità innata sia nella produzione anticorpale. L’ambiente 
“citochinico”  è fondamentale,  perché è quello che mi determina il tipo di 
risposta.  Infatti ci sono due tipi di linfociti T helper (Th): 
o Th1  intervengono nella risposta verso i  microbi intracellulari tramite 
l'attivazione di macrofagi.  I macrofagi sono delle APC in grado 
di:fagocitare antigeni, processarli ed esporli su molecole MHC di 
classe II ( dove vengono poi riconosciuti dai linfociti T CD4). I  
linfociti TH1 , in risposta alla stimolazione dell'antigene, esprimono 
sulla membrana CD40L e producono IFN-γ. Questi due prodotti 
sinergizzano stimolando fortemente l'attivazione classica dei 
macrofagi. 
o Th2: sono coinvolti principalmente nella risposta agli elminti e agli 
allergeni tramite l’attivazione dei mastociti e degli eosinofili. Queste 
cellule, a differenza dei Th1 hanno bisogno di una stimolazione 
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ripetuta  e persistente. In questo tipo di risposta svolge un ruolo 
cruciale l ‘IL4. Questa è prodotta sia dalle cellule dell’immunità 
innata come i mastociti, basofili e eosinofili al contatto con l’elminta, 
sia dai Th2 stessi; e in caso di persistenza dello stimolo si autostimola. 
o Th 17 : chiamati così per la produzione di IL17; sono cellule che si 
sviluppano grazie al TGF β e all’IL6 e che intervengono nella risposta 
immunitaria verso batteri e funghi, richiamando linfociti nel sito di 
infezione. Hanno inoltre un ruolo determinante nella patogenesi del 
danno nelle malattie autoimmuni, fra cui la psoriasi, artrite 
reumatoide, sclerosi multipla, morbo di Crohn e colite ulcerosa. 
 I linfociti T CD8 +, sono i T citotossici; svolgono l’ azione di eliminare le 
cellule infettate riconoscendo le molecole MHC di classe I presenti sulle 
APC.  Le MHC di classe I sono presenti su tutte le cellule nucleate del nostro 
organismo.  Nel momento in cui una cellula è infettata è in grado di esporre 
l’antigene sulle MHC.  Il riconoscimento dell’antigene tramite il TCR porta 
all’attivazione dei CTL che inducono la morte della cellula bersaglio. La 
morte può avvenire tramite l’esocitosi dei granuli o tramite apoptosi mediata 
dal legame Fas-Fas L. 
 I linfociti T regolatori , detti anche soppressori, sono coinvolti nei processi di 
regolazione e di spegnimento della risposta immunitaria contribuendo alla 
tolleranza periferica. Queste cellule producono citochine come l’IL 10 che 
inibisce la funzione dei macrofagi e delle cellule dendritiche. Questa 
regolazione è alterata in processi di autoimmunità, mentre è sfruttata a 
proprio vantaggio dai tumori per eludere il sistema immunitario.  
 I linfociti NK sono una piccola popolazione di linfociti T che esprime CD56, 
un marcatore tipico delle cellule Natural Killer. Sono in grado di produrre 
grandi quantità di interleuchina-4 e INF-γ aiutando i linfociti B della zona 
marginale a produrre anticorpi verso lipidi. 
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 Linfociti B  
Sono cellule che derivano dal midollo osseo e presentano sulla superficie cellulare il 
BCR e le immunoglobuline. Le Ig presenti sulla superficie dei linfociti B sono IgD 
e IgM, in seguito alla stimolazione antigenica  si può passare da una forma di Ig di 
membrana a una di tipo solubile. La riposta di tipo umorale dei linfociti B si può 
dividere in risposta di tipo T-dipendente, diretta verso gli antigeni proteici, e T 
indipendente, diretta verso gli antigeni non proteici. 
 Nella risposta ad antigeni T dipendenti le tappe comprendono: la “ cattura” e 
presentazione dell’antigene ai linfociti T helper, attivazione e migrazione dei T 
helper, attivazione dei linfociti B da parte dell’antigene solubile o da parte 
dell’antigene presentato sulle MHC da parte delle APC, migrazione dei linfociti B 
verso le zone T del linfonodo e attivazione tramite il CD40L ,espresso dal linfocita 
T ,e le citochine prodotte dai Th. Una volta attivati i linfociti B ritornano nel 
follicolo, dove , in seguito alla reazione del centro germinativo , si ha la produzione 
di plasmacellule e cellule della memoria. 
Gli antigeni T indipendenti, come i polisaccaridi e lipidi, determinano l’attivazione 
di una popolazione di linfociti B specifica, i B-1. Questi linfociti si trovano nella 
zona marginale della milza o derivano da cellule staminali epatiche che incontrano 
l’antigene a livello del peritoneo e delle mucose; e producono  IgM in seguito alla 
differenziazione in plasmacellule a vita breve. 
I linfociti B effettori, a loro volta, si dividono  in plasmacellule e cellule della 
memoria:  
 La plasmacellula, chiamata anche plasmocita, è una cellula del sistema 
immunitario che secerne grandi quantità di anticorpi. Si differenzia 
dalla cellula B in seguito alla stimolazione dei linfociti T helper e al 
riconoscimento diretto dell'antigene per cui sono specifiche. Si tratta dunque 
del linfocita B effettore, che deriva dalla cellula B attivata che non assume 
funzioni di memoria. 
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 I linfociti B memoria sono dei particolari tipi di linfociti B che originano per 
la prima volta durante la risposta immunitaria primaria. Il primo contatto, che 
avviene tra un linfocita B maturo e l'antigene, è seguito nelle successive 48-
72 ore da uno stadio di raccolta delle informazioni necessarie alla sintesi 
dell'adeguato anticorpo (periodo induttivo). Una volta terminato questo lasso 
di tempo, il linfocita B maturo si divide per mitosi, producendo 
una plasmacellula ed una cellula della memoria. La plasmacellula secerne 
una grande quantità di anticorpi, ma muore dopo circa 7 giorni. La cellula 
della memoria invece ha la capacità di sopravvivere anche per tutta la vita 
dell'organismo.  
Le cellule APC sono cellule in grado di riconosce e presentare l’antigene sulle 
MHC ai linfociti T. Ci sono tre tipi di cellule che  svolgono tale funzione: le cellule 
dendritiche, i macrofagi e i linfociti B. 
 La cellula dendritica, origina nel midollo osseo, colonizza i tessuti dove 
risiede e vi svolge attività di fagocitosi mediata da numerosi recettori. Queste 
cellule vengono attivate dalla fagocitosi di sostanze estranee (endotossine, 
antigeni batterici, ecc.); i frammenti della digestione delle sostanze fagocitate 
vengono legati a MHC-II e con essi esposti sulla membrana cellulare; 
contemporaneamente aumenta la produzione ed espressione di MHC-II e di 
altre molecole costimolatorie sulla membrana. A questo punto la cellula 
dendritica perde la sua funzione fagocitica e migra a livello degli organi 
linfoidi, dove presenta l’antigene ai linfociti T.  Se il TCR riconosce 
l’antigene per cui il linfocita T è specifico, il legame viene prima rinsaldato 
grazie al recettore CD4, che stabilizza il complesso, e successivamente 
dall’interazione tra il costimolatore CD28 sulla membrana del linfocita T e il 
B7 sulla cellula dendritica. In seguito nel linfocita T si innescano i processi 
di attivazione, primo fra tutti la produzione di IL-2 (interleuchina-2), che 
amplifica l’attivazione e innesca la proliferazione dei linfociti T. Inoltre si 
innesca anche la produzione di CTLA-4 (CD152), ligando del B7, con 
affinità maggiore di CD28, ma con attività inibitoria. Un linfocita T che 
interagisce con una APC, ma che non riconosce l’antigene, non viene 
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stimolato e uscirà dal linfonodo per rientrare in circolo, così come un  
linfocita T che riconosce un antigene su una APC non attivata (cioè priva di 
molecole costimolatorie) riceve solo un segnale inibitorio dal CTLA-4. 
 I macrofagi del focolaio infiammatorio e dei linfonodi, con processi analoghi 
a quelli delle cellule dendritiche, ma con minor efficienza, sono molto attivi 
nel presentare antigeni di tipo batterico.  
 I linfociti B, invece, grazie alle immunoglobuline di membrana, captano 
antigeni solubili (per es., tossine) e li processano per endocitosi  legandoli 
agli MHC-II insieme alle molecole costimolatorie, rendendo così possibile 
l’attivazione dei linfociti T. 
 
 
1.2.1. IL COMPARTIMENTO UMORALE: LINFOCITI B 
 
La maturazione dei linfociti B e T avviene in 5 fasi: 
1. orientamento 
2. riarrangiamento dei geni del rettore per l’ antigene 
3. eventi selettivi 
4. proliferazione  
5. differenziazione dei linfociti B e T in sottopopolazioni linfocitarie 
Orientamento 
Le cellule circolanti nel sangue originano tutte da cellule staminali pluripotenti, 
chiamate cellule staminali ematopoietiche (HSC), che normalmente risiedono nel 
midollo osseo e nel fegato fetale. 
Le HSC vanno incontro a processi di replicazione e maturazione  dando origine ai 
progenitori linfoidi comuni; questi, poi,  si differenziano in linfociti B, linfociti T, 
cellule NK e cellule dendritiche. 
La maturazione inizia a livello del midollo osseo (o a livello epatico nel periodo 
fetale) e continua a livello periferico. E’ importante distinguere i linfociti B prodotti 
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dal fegato fetale(linfociti B-1) da quelli prodotti a livello del midollo osseo (linfociti 
B follicolari).  
A partire  dalla cellula staminale, il primo passaggio è quello che mi orienta la 
cellula verso la linea T o linea B ;  l’indirizzamento verso una delle due linee è 
dovuto alla presenza di stimolo a livello dei recettori di membrana che porta 
all’attivazione di fattori di trascrizione che inducono la CLP a differenziarsi in 
linfocita B o T.  Nella fase iniziale, i progenitori sono stimolati dall’IL7 , prodotta 
dalle cellule stromali di timo e midollo osseo, indispensabile per lo sviluppo dei 
linfociti T, ma non per quello dei B. L’IL7 stimola la proliferazione e la fase di 
orientamento, che termina con l’esposizione del recettore pre B/ preT. 
 
Riarrangiamento  
La fase successiva è quella in cui avviene il riarrangiamento e l ‘espressione dei 
geni che codificano per il recettore; i geni funzionali sono prodotti tramite un 
processo di riarrangiamento genico che porta ad avere gli esoni che codificano per 
la regione variabile. In questa fase, se la cellula non esprime il recettore, va in 
contro ad apoptosi. Il linfocita immaturo, invece, va in contro ai processi selettivi 
che sono alla base della tolleranza immunologica. 
Eventi selettivi 
Una volta avvenuta l ‘espressione del recettore, i linfociti  possono subire un 
processo di selezione positiva o negativa. Questo meccanismo è alla base della 
tolleranza del nostro sistema immune ; la selezione avviene:  per il linfocita T nel 
timo, mentre per il B nel midollo osseo. Il processo di selezione positiva determina 
la proliferazione dei linfociti che riconoscono con bassa avidità le molecole del 
complesso maggiore di  istocompatibilità (MHC); mentre la selezione negativa 
determina con  la delezione clonale dei linfociti T che riconoscono gli antigeni  self. 
Nel caso dei linfociti B, la selezione negativa porta a editing del recettore  per 
modificare la reattività verso il self 
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Proliferazione e differenziazione nelle sottoclassi linfocitarie 
A livello di ogni stadio maturativo avviene la proliferazione dei diversi cloni, in 
modo da avere una riserva funzionale; e la differenziazione nelle sottoclassi 
linfocitarie. 
 
 
Durante la maturazione della linea B si hanno stadi ben distinti, in cui il linfocita 
espone sulla superficie marcatori diversi e profili di Ig diversi. In ordine di 
maturazione abbiamo: 
pro-B : non produce Ig ed esprime sulla superficie cellulare CD43,CD19 e CD10.  
All’interno della cellula si trovano le proteine rag, che sono coinvolte nel 
riarrangiamento della catena pesante. L’espressione del pre BCR determina il 
passaggio dal pro-B al pre B. 
Figura 5: Step della maturazione dei linfociti B 
32 
 
pre B: esprimono sulla superficie Igµ . In queste cellule il pre-BCR regola il 
riarrangiamento dei geni,  inibendo ulteriori riarrangiamenti dei geni della catena 
pesante e  inducendo il riarrangiamento dei geni per le catene leggere. E’ importante 
sottolineare che a valle del pre-BCR si ha l’attivazione della Bkt (bruton tirosin 
chinasi) che tramite la trasduzione del segnale permette sopravvivenza, 
proliferazione e maturazione dei linfociti oltre lo stadio pre-B. (la mutazione della 
Bkt è causa di agammaglobulinemia X- linked)                  
B immaturo : esprime in superficie IgM ed è CD43 - . Questi linfociti lasciano il 
midollo osseo e completano la loro maturazione in periferia. 
B maturi: esprimono in superficie IgD e IgM. Questi linfociti, una volta 
riconosciuto l’ antigene, vanno in contro a proliferazione e differenziazione. 
Maturazione e attivazione linfociti B              
Nell’ambito dell’immunodeficienza umorale ci interessa soprattutto l’attivazione 
della risposta B- T dipendente; infatti l’attivazione e la produzione di anticorpi da 
parte dei linfociti B avviene grazie all’interazione del linfocita B con il linfocita T 
helper. L’interazione fra queste due cellule avviene tramite il CD40 e il C40L e 
l’ambiente citochinico, in cui questo si sviluppa, è fondamentale per la produzione 
delle varie classi di immunoglobuline. 
La sequenza di eventi che mi porta ad avere una risposta anticorpale avviene nel 
centro germinativo. I meccanismi tramite i quali si arriva alla produzione di 
anticorpi protettivi, in seguito al ricoscimento dell’antigene, sono: 
 switching isotipico o scambio di classe 
 maturazione dell’affinità o ipermutazione somatica 
 generazione di linfociti B della memoria    
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1.2.2. LE IMMUNOGLOBULINE 
La risposta umorale è caratterizzata dalla produzione di immunoglobuline 
specifiche, dirette contro l’agente estraneo o antigene. Si distinguono due tipi di 
risposta umorale: primaria e secondaria. 
Nella risposta umorale primaria si ha il riconoscimento dell’antigene tramite il 
BCR, l’attivazione e differenziazione del linfocita B in plasmacellula con 
produzione di anticrpi specifici. Una parte di queste plasmacellule sopravvive e si 
porta nel midollo osseo, dove continua a produrre anticorpi per lunghi periodi. Al 
tempo stesso,durante la risposta primaria, si ha la produzione anche di cellule della 
memoria a lunga sopravvivenza. La risposta secondaria invece si innesca quando 
queste cellule della memoria vengono riesposte allo stesso antigene; in questo caso 
si avrà una rapida produzione di anticorpi specifici. E’ importante sottolineare le 
differenze fra la riposta primaria e secondaria: 
 il lasso di tempo della risposta primaria è piu lungo di quella 
secondaria (nel primo caso il sistema immune impiega 5-10 giorni, 
mentre nel secondo solo 1-3 giorni); 
 il picco della risposta è minore nella primaria; 
 nella risposta secondaria si ha un’affinità maggiore tra il BCR e 
l’antigene specifico; 
 la primaria si verifica per tutti gli immunogeni, mentre la secondaria 
solo per gli antigeni proteici. 
L’attivazione del linfocita B necessita del ricoscimento dell’antigene a livello dei 
tessuti linfoidi. Gli antigeni arrivano a questo livello in seguito alla cattura da parte 
delle cellule dendritiche , che possono processare l’antigene ed esporlo ai linfociti T 
oppure mantenerlo in forma nativa per i linfociti B; in alternativa  può  arrivare 
direttamente in forma solubile ed essere riconosciuto dai linfociti B.  L’antigene si 
lega alle Ig di membrana, che insieme alle catene Igα e Igβ, formano il BCR. 
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In seguito all’aggregazione del BCR ci sono una serie di eventi che “preparano “ i 
linfociti B all’incontro con i linfociti T. Si ha un’aumentata sopravvivenza, 
aumentata espressione di B7-1 e B7-2 e di molecole MHC di classe II, aumentata 
espressione di recettori per le citochine (IL2,IL4,BAFF..) e aumentata espressione 
di CCR7 con migrazione dal follicolo verso le aree T.  
I linfociti Th ,  tramite l’interazione CD40-CD40L e la produzione di citochine, 
stimolano l’espansione clonale dei linfociti B antigene specifici, la differenziazione 
e le reazioni del centro germinativo. In seguito a questi stimoli una parte delle 
cellule B attivate, esprimenti IgM IgD, va incontro al processo di scambio di classe 
delle catene pesanti.   
In questo processo svolge un ruolo fondamentale l’ambiente “citochinico”; la 
presenza di IL4 è il principale induttore dello scambio di classe verso IgE, mentre la 
produzione di IgG2 dipende dall’INFγ e quella delle IgA dal TGFβ. 
La maturazione dell’affinità è il processo  in cui si ha il riarrangiamento dei geni 
che codificano per la porzione variabile delle Ig, grazie a questo step della 
differenziazione si ha maggior specificità degli anticorpi verso un dato antigene. In 
seguito all’ipermutazione somatica, si ha la selezione delle cellule che riconoscono 
l’antigene sulle cellule dendritiche. 
Nel processo di formazione di anticorpi si ha il passaggio da una forma di 
membrana a una forma secreta di Ig; quindi, una parte di cellule B attivate si 
differenzia in cellule produttrici di anticorpi, dette plasmacellule.  Al tempo stesso 
si ha anche lo sviluppo di cellule B della memoria, in grado di rispondere 
rapidamente ad un’eventuale riesposizione all’ antigene. 
Le immunoglobuline sono una classe di glicoproteine del siero con un  ruolo 
nella risposta immunitaria specifica. Hanno la capacità di legarsi in maniera 
specifica agli antigeni (microorganismi infettivi come batteri, tossine o qualunque 
macromolecola estranea che provochi la formazione di anticorpi). Le 
immunoglobuline sono simmetriche e composte da 4 catene: due leggere e due 
pesanti legate covalentemente da ponti disolfuro. Sia le catene pesanti che leggere 
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sono formate da una regione variabile (V) amino-terminale ed una regione costante 
(C) carbossi-terminale. Le regioni variabili di una catena pesante (VH) e di una 
leggera (VL) formano il sito di legame per l'antigene, dove le anse dei domini Ig 
contengono la variabilità che rende specifico il legame con l'antigene. Le regioni 
costanti non partecipano al riconoscimento dell'antigene, ma alle funzioni effettrici 
degli anticorpi e permettono di identificare le classi di anticorpi. 
Si hanno 5 classi di anticorpi : IgA , IgM , IgD, IgG e IgE. Le IgA sono importanti 
per la funzione di barriera a livello delle mucose, le IgM e le IgD sono presenti nella 
risposta umorale precoce, mentre le IgG intervengono più tardivamente nella 
risposta anticorpale. Le IgE sono invece coinvolte nelle reazioni allergiche ed 
effettuano la loro funzione grazie ai recettori  specifici sulla superficie dei mastociti. 
Le IgG a loro volta si suddividono in quattro sottoclassi: 
 IgG1: sono il 65% delle IgG, per cui la loro carenza ci permette di 
evidenziare un’ipogammaglobulinemia all’elettroforesi delle proteine. Nella 
CVID si associa a deficit di IgG2 e IgG3.  
 IgG2 : Le IgG2 rappresentano il 20-30 % delle IgG del siero. Il deficit di 
IgG2 si manifesta soprattutto con infezioni a carico delle vie respiratorie 
sostenute principalmente da batteri capsulati come Streptococcus 
Pneumoniae ed Haemofilus Influenzae. 
 IgG3: Le IgG3 costituiscono il 4-8% delle IgG presenti nel siero. Le IgG 
sono le immunoglobuline più pesanti, avendo un peso molecolare di 
165000, e più vulnerabili alle proteasi con una più breve vita media (9 
giorni a differenza delle altre IgG che hanno una vita media di 23 giorni 
circa). Come le IgG1 si legano all’ FcgammaR 1, 2 e 3 attivando la via 
classica del complemento . In vitro le IgG3 si legano avidamente ai 
macrofagi alveolari indicando un possibile beneficio degli anticorpi IgG3 
nella fagocitosi dei patogeni anticorpo-mediata . 
 IgG4  il deficit selettivo di IgG4 non ha alcuna rilevanza clinica poiché 
accertabile nel 5, 6% dei soggetti sani. Nelle infezioni recidivanti, il deficit 
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di IgG4 è combinato con un deficit di altre Ig o sottoclassi di IgG, in 
particolare IgG2, con un deficit nella risposta nei confronti degli agenti 
patogeni polisaccaridici. 
 
 
 
 
 
Isotipo anticorpale Funzione effettrice isotipo- specifico 
IgG  Opsonizzazione dell’antigene 
per facilitare la fagocitosi 
 Attivazione via classica del 
complemento 
 Immunità neonatale 
 Feedback inibitorio 
dell’attivazione dei linfocitiB 
IgM  Attivazione via classica del 
complemento 
 Recettore per l’antigene dei 
linfociti B naive 
IgA   Immunità delle mucose: sono 
secrete nel lume del tratto 
gastrointestinale e respiratorio 
 Attivazione via alternativa e 
lectinica del complemento 
IgE  Degranulazione mastociti 
IgD  Recettore per l’antigene dei 
linfociti B naive 
Tabella 5: Funzioni delle diverse classi di immunoglobuline 
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1.2.3. MECCANISMI DI TOLLERANZA DEL SISTEMA IMMUNE 
 
Un aspetto importante del sistema immune è la capacità di distinguere fra gli agenti 
esterni e ciò che compone l’organismo di cui fa parte (antigeni self). Alla base di 
questo riconoscimento ci sono una serie di processi che selezionano le cellule in 
grado di svolgere tale funzione; viceversa le cellule che riconoscono come estraneo 
ciò che fa parte dell’organismo vanno incontro ad una selezione negativa. 
 Il meccanismo con cui avviene questa selezione è chiamato tolleranza 
immunologica, ovvero lo stato di non responsività ad un antigene  indotto 
dall’antigene stesso. 
Durante i processi di maturazione, sia i linfociti B sia i linfociti T vengono 
sottoposti a eventi selettivi al fine di eliminare i cloni autoreattivi. 
Esistono due tipi di tolleranza; c’è la tolleranza centrale e quella periferica che 
differiscono sia per il sito in cui si realizzano sia per lo stadio maturativo. 
La tolleranza centrale è indotta a livello degli organi linfoidi primari, ovvero 
midollo osseo (linfociti B) e timo (linfociti T); e avviene quando i linfociti maturi 
incontrano gli antigeni self presenti in questi organi. 
La tolleranza periferica si realizza quando i linfociti maturi riconoscono gli antigeni 
self nei tessuti periferici ed è una specie di sistema di mantenimento della tolleranza 
verso quegli antigeni che non sono espressi a livello degli organi linfoidi primari, 
ma si ritrovano nei tessuti periferici. 
I meccanismi di tollelaranza sono diversi per le due popolazioni di linfociti: 
 linfocita B 
tolleranza centrale:  avviene a livello del midollo osseo, dove i linfociti B 
immaturi, che legano l’antigene self ad elevata affinità, vengono eliminati o 
modificano la loro specificità andando in contro ad editing recettoriale( si ha 
l’attivazione dei geni RAG1 e RAG2 ed esprimono nuove catene leggere) 
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tolleranza periferica: i linfociti B maturi, che riconoscono gli antigeni self a livello 
periferico, diventano anergici e vengono esclusi dai follicoli  o vanno in contro ad 
apoptosi. L’esclusione follicolare si realizza quando un linfocita subisce 
l’esposizione cronica ad un antigene, in seguito alla quale si realizza una riduzione 
di espressione di CXCR5 (recettore di membranacoinvolto nel reclutamento dei 
follicoli naive all’interno dei follicoli). Se una cellula viene esclusa, perde i segnali 
necessari per la sopravvivenza. 
 Linfocita T  
Tolleranza centrale: avviene durante la maturazione timica, quando i linfociti T 
immaturi, che riconoscono gli antigeni self , vengono eliminati tramite un processo 
di selezione negativa.  I fattori che determinano la selezione negativa sono l’affinità 
con la quale il TCR riconosce l’antigene self e la concentrazione nel timo 
dell’antigene stesso.  Questo meccanismo è regolato dal gene AIRE, che codifica 
per un fattore di trascrizione importante sia per l’espressione degli antigeni tessuto 
specifici, sia per la produzione di proteine implicate nella presentazione 
dell’antigene. I linfociti T, che vengono esposti al processo di selezione clonale a 
livello del timo, sono linfociti T doppio positivi CD4+CD8+ presenti nella corticale 
o singolo positivi  (CD4+ o CD8+) appena generati nella midollare.  I linfociti T 
che ricoscono l’antigene self vanno in contro ad apoptosi. Tuttavia esiste una 
popolazione di CD4+ autoreattive che si differenziano in cellule T regolatorie.  
Tolleranza periferica: è il meccanismo con il quale le cellule T mature, che 
riconoscono l’ antigene self a livello periferico, diventano incapaci di rispondervi 
successivamente. E’ il meccanismo che permette di mantenere la tolleranza verso 
gli antigeni tessuto specifici scarsamente rappresentati a livello del timo. A questo 
livello la tolleranza viene indotta dall’assenza di molecole costimolatorie a livello 
delle cellule APC e dalla stimolazione ripetuta da parte degli antigeni self. I 
meccanismi con cui si realizza sono: anergia, apoptosi e soppressione.  L’anergia si 
realizza quando un linfocita T CD4+ riconosce un antigene su una APC e tale 
riconoscimento avviene in assenza di segnali costimolatori. L’apoptosi si realizza a 
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causa della stimolazione ripetuta in assenza di un ambiente infiammatorio; invece  
la soppressione è il processo in cui intervengono le cellule T regolatorie. 
Ruolo delle cellule T regolatorie : le T regolatrici o T suppressor (Th17) sono una 
sottopopolazione specializzata di linfociti T capaci di sopprimere l’attivazione del 
sistema immunitario, regolandone l’omeostasi e la tolleranza verso auto-antigeni. 
Le Th17, sopprimendo le risposte effettrici di altre cellule, sono un importante 
“self-check”, capace di prevenire reazioni eccessive una volta che l’antigene è stato 
eliminato e limitando così il danno tissutale. Le Th17 derivano da diversi tipi 
cellulari, alcune esprimono la glicoproteina di membrana CD8,altre CD4 CD25 e 
Foxp3 (fattore di trascrizione fondamentale per la differenziazione aTreg), altre si 
differenziano da tipi a funzione suppressor come TR1, Th3,CD8+CD28-,e quelle 
ristrette per Qa-1 (HLA-E per la specie umana). Non avendo marker fenotipici 
caratteristici, si riconoscono per le citochine prodotte  come il TGFbeta e IL-10, per 
la scarsa attitudine proliferativa, per una bassa produzione di citochine linfotrope (in 
particolare IL-2 e INF-γ) e per la  capacità di sopprimere la produzione di queste 
citochine anche in cellule effettrici attivate come CD8+  (CTL), CD4+(a funzione 
Th1 o Th2) ,NK, cellule dendritiche e macrofagi.  L’IL10 è fondamentale sia per 
l’attività delle Treg sia per la differenziazione delle cellule B e la produzione di 
anticorpi.
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1.2.4. IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE E SECONDARIE 
 
Con il termine immunodeficienza si indica una condizione clinica in cui si ha un 
deficit dell'immunità umorale e/o dell'immunità cellulare che comprende una serie 
di entità patologiche distinte le une dalle altre dal punto di vista eziologico e 
patogenetico. 
Le immunodeficienze si dividono in : 
 immunodeficienze congenite o primitive: derivano da alterazioni intrinseche del 
sistema immunitario e che quindi si manifestano precocemente nella vita del 
paziente; 
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 immunodeficienze acquisite o secondarie: così definite perché, in esse, il deficit 
immunologico è secondario a patologie diverse, come AIDS, malattie 
neoplastiche, malattie autoimmunitarie, malnutrizione, enteropatie proteino-
disperdenti, radioterapia, chemioterapia, farmaci immunosoppressivi e 
condizioni di ipercatabolismo come la distrofia miotonica. 
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1.3. IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE 
 
Le immunodeficienze primitive sono patologie che derivano da alterazioni 
intrinseche del sistema immune e vengono ad essere distinte sulla base del 
compartimento interessato. Sono state elencate 8 categorie (vedi tabella 6) 
IMMUNODEFICIENZE 
 
Immunodeficienze combinate T e B cellulari 
Sindromi ben-definite con immunodeficienza 
Immunodeficienze prevalentemente anticorpali 
Malattie da disregolazione immune (Linfoistiocitosi emofagocitiche familiari 
e Sindromi autoimmuni linfoproliferative, Immunodeficienze con 
ipopigmentazione) 
Difetti congeniti dei fagociti (numero, funzione, entrambi) 
Difetti dell’immunità innata 
Malattie autoinfiammatorie 
Difetti del complemento 
 
 
I termini con cui oggi si parla di immunodeficienza  sono diversi da quelli di una 
volta; perché, negli ultimi anni, c’è stato un ampliamento delle immunodeficienze. 
Le nuove conoscenze fanno parlare di vecchie e nuove immunodeficienze. Le 
nuove sono quelle che Jean Luis Casanova ha identificato in Francia. 
 
 
 
  
 
Tabella 6 : immunodeficienze primitive 
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• Nelle vecchie si aveva : evoluzione progressiva, trasmissione familiare, 
suscettibilità a molti patogeni, episodi infettivi frequenti con gravità variabile 
e penetranza clinica completa. 
• Le ID nuove possono avere un miglioramento spontaneo, hanno trasmissione 
sporadica, sono definite sul piano clinico, hanno suscettibilità a pochi 
patogeni, le infezioni sono gravi e pochi e la penetranza è incompleta. 
Il paradosso delle IPD ha contraddistinto un capitolo nuovo, che sconvolge i 
parametri classici. 
1. Quadro clinico caratterizzato da una singola infezione riguardante un solo 
apparato (non a localizzazione multipla). 
2. Quadro clinico caratterizzato da una singola infezione causata da un solo 
agente con localizzazione multipla. 
 
Le malattie con immunodeficienza primaria si distinguono quindi in quelle che 
riguardano l’immunità innata e quelle che riguardano l’immunità adatttiva.  
Caratteristiche generali VECCHIE NUOVE 
Trasmissione familiare più spesso sporadiche 
Evoluzione progressiva spesso miglioramento 
spontaneo 
Definizione fenotipica immunologica clinica 
Suscettibilità infettiva  molti patogeni pochi 
Numero di episodi 
infettivi 
molti (infezioni ricorrenti) pochi (anche uno solo) 
Gravità delle infezioni variabile spesso elevata 
Penetranza clinica completa incompleta 
Tabella 7: Differenze fra le vecchie e le nuove immunodeficienze 
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Tra le malattie che interessano l’immunità innata vi sono: la granulomatosi cronica, 
la sindrome da IperIgE, il deficit di adesione leucocitaria e i difetti del 
complemento. 
Le malattie che interessano lo sviluppo e/o la funzione dei linfociti (malattie 
dell’immunità adattativa) possono riguardare isolatamente i linfociti B e dare luogo 
a malattie da deficit anticorpali, o interessare i linfociti T e determinare patologie da 
immunodeficienza combinata. 
Tra le malattie rare da deficit anticorpali vi sono: l’Agammaglobulinemia X-linked, 
l’Immunodeficienza comune variabile e i deficit di anticorpi specifici (IgA, IgG, 
IgM). 
Rientrano tra le immunodeficienze combinate: la sindrome da iper-IgM, 
l’immunodeficienza combinata grave (SCID), la sindrome di Omenn, la disgenesia 
reticolare, la sindrome del linfocita nudo, nonché malattie genetiche complesse 
come la sindrome di DiGeorge, la sindrome di Wiskott-Aldrich, l’Atassia-
teleangectasia, la sindrome di Nijmegen, la Candidiasi mucocutanea cronica ed 
endocrinopatia autoimmune, la sindrome Linfo-proliferativa X-linked, la 
Condrodisplasia metafisaria tipo McKusick, la Discheratosi congenita, e altre. 
 
Il deficit di IgA è l’immunodeficienza primitiva più frequente ed è caratterizzata da 
una riduzione delle  IgA sieriche di almeno 2 DS. Nella maggior parte dei casi è 
sporadico, ma in una percentuale variabile di pazienti si osserva una trasmissione 
familiare. C‘è una correlazione fra il deficit di IgA e la CVID: le due 
immunodeficienze talora si riscontrano nelle stesse famiglie ed entrambe sono 
riconducibili ad un disturbo differenziativo dei linfociti B. 48 Sono stati inoltre 
descritti casi di deficit di IgA evoluti in CVID e, recentemente, sono state scoperte 
mutazioni di TACI presenti in entrambe le patologie.49 
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1.3.1. DIAGNOSI DIFFERENZIALE TRA LE VARIE 
IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE 
 
 
  
Quando siamo di fronte ad una riduzione di immunoglobuline sieriche, la prima 
cosa da fare è la diagnosi differenziale fra le ipogammaglobulinemie secondarie  e 
la CVID. Le ipogammaglobulinemie comprendono un gruppo eterogeneo di 
patologie:  
 
 ipogammaglobulinemie indotte da farmaci : antimalarici, captopril, 
carbamazepina, glucocorticoidi, fenclofenac, Sali di oro, penicillamina,  
fenitoina e sulfasalazina. 
Figura 7 : Maturazione linfocitaria e immunodeficienze 
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 ipogammaglobulinemie  secondarie a disordini genetici: sindrome da iper IgM, 
deficit di transcobalamina II, agammaglobulinemia  X linked,  forme 
autosomiche di SCID, atassia teleangectasia, sindrome linfoproliferativa  X 
linked EBV associata e anomalie cromosomiche ( sindrome del cromosoma 18q, 
monosomia 22, trisomia 8, trisomia 21) 
 ipogammaglobulinemie  in corso di malattie infettive: HIV , rosolia congenita, 
infezione congenita da CMV,infezione congenita da Toxoplasma e 
mononucleosi. 
 ipogammaglobulinemie  in corso di neoplasie : LLC, ipogammaglobulinemia 
con timoma (s.me Good), linfoma non Hodgkin e  neoplasie a cellule B 
 ipogammaglobulinemie  conseguenti a malattie sistemiche: immunodeficienza 
da ipercatabolismo di Ig, immunodeficienza da eccessiva perdita e 
crioglobulinemia. 
Dal punto di vista clinico e immunologico c’è somiglianza con le altre 
immunodeficienze. Nella diagnosi differenziale con la malattia di Bruton  si usano 
le indagini genetiche come la mutazione del gene btk. In questa patologia non 
avviene la maturazione del linfocita B oltre lo stadio pre B, con assenza di γ 
globuline nel siero (agammaglobulinemia di Bruton). 
L’altra patologia da considerare è la sindrome da iperIgM, dove c’è un’alterazione 
del linfocita B che impedisce lo scambio di classe verso le classi  IgG e IgA; per 
questo motivo si ha un aumento compensatorio delle IgM. Questa patologia è legata 
alla mutazione del CD40 ligando, che non si lega più al CD40 sui linfociti B con 
assenza di scambio di classe. 
Per quanto riguarda i deficit selettivi di immunoglobuline sono patologie con cui è 
più difficile fare una diagnosi differenziale. Nel deficit selettivo di IgA il problema 
consiste nel fatto che questo condivide alterazioni genetiche con l’CVID, come la 
mutazione di TACI e BAFF-R ( come per  l’ CVID, queste mutazioni sono presenti 
in una quota minoritaria di pazienti). Inoltre molti pazienti con CVID esordiscono 
con un deficit di IgA e sviluppano successivamente il deficit di IgG. 
46 
 
Il deficit di alcune sottoclassi IgG non pone particolari problemi di diagnosi 
differenziale. In questi pazienti i livelli sierici di IgG sono normali, ma si hanno 
riduzioni nelle varie sottoclassi.  
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1.4. PATOGENESI CVID 
 
La patogenesi della malattia è legata sia  ad un ritardo o blocco nella 
differenziazione dei linfociti B,  sia nella produzione di anticorpi; tale ritardo può 
avvenire sia a livello della maturazione intramidollare sia a livello del sangue o 
degli organi periferici (milza o linfonodi). 
Il numero totale di cellule B è normale, ma si ha una riduzione del compartimento 
delle  cellule B della memoria
50
 ( riconosciuto tramite l’espressione del CD27) e 
delle plasmacellule a livello periferico. Ci sono due tipi di cellule B della memoria, 
uno esprime CD27+ IgM+ IgD-, l’altro esprime CD27+ IgM- IgD- ( sono cellule 
che hanno subito lo switch). Negli individui normali il 50% delle cellule B della 
memoria sono di un tipo e il 50% di un altro. In questi individui si ha una riduzione 
del comparto IgM+ delle cellule della memoria, importante soprattutto per la 
risposta immune verso gli antigeni polisaccaridici ( ad esempio Ag 
pneumococcico).
51
  
 
 
 
Figura 8 :Subset cellule B periferiche: il CD19 è un marker pan B che permette di 
individuare le cellule B nel sangue. Il CD21 è espresso dalla cellule B matura, mentre il 
CD27 è il marker delle cellule della memoria. Con il CD38 si identificano i plasmablasti e le 
cellule B transizionali ( quest’ultime esprimono anche IgM) 
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Si possono avere anomalie delle cellule T; si ha una riduzione dei CD4 e livelli 
normali di CD8.  Si è inoltre visto che in proporzione i CD8 sono minori in quei 
pazienti che sviluppano autoimmunità
28
 
Sono state inoltre riscontrate anomalie circa l’espressione del CD40  
Quindi gli aspetti caratteristici dell’ICV che mi permettono di differenziarla da altre 
immunodeficienze umorali sono:  
 Riduzione delle Ig 
 n° di linfociti normali (sono fenotipicamente immaturi e privi della capacità di 
differenziarsi in plasmacellule) 
Una cosa importante è che i valori Ig devono essere corretti nei soggetti in età 
pediatrica; in quanto questi variano con l’età del paziente 
 
 
Tabella 8: valori di riferimento per età tratte da Clinical Chemistry 
in mg/dl 
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1.4.1. ASPETTI GENETICI COINVOLTI NELLA PATOGENESI DELLA 
CVID 
Ci sono una serie di mutazioni che rendono i pazienti maggiormente a rischio di 
sviluppo di CVID. Sono stati studiati gli antigeni del sistema HLA ed è stato 
riscontrato un locus di suscettibilità nella regione degli antigeni di classe II III del 
complesso MHC. 
Esistono poi una serie di polimorfismi che riguardano i geni: 
 ICOS o inducible T cell COStimulator  (cromosoma 2q33) : è una molecola 
costimolatrice espressa sulle cellule T attivate. Questo è espresso sia dai linfociti 
CD4 sia dai CD8, dalle cellule T della memoria e dalle cellule NK e si trova 
espresso costitutivamente nel tessuto linfoide
52
.  I pazienti con mutazione di ICOS 
sviluppano  infezioni batteriche ricorrenti, neutropenia autoimmune, iperplasia 
linfoide intestinale e neoplasia
53
. Questi pazienti hanno riduzione delle cellule B 
periferiche , assenza di cellule B della memoria e ipogammaglobulinemia. I pazienti 
che hanno  cellule T con mutazione di ICOS producono poca IL10 importante per la 
formazione del centro germinativo. 
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 Gene TNFRSF13B che codifica per la proteina chiamata  transmembrane activator 
and CAML  interactor (TACI) . TACI interagisce con CAML ( calcium modulator 
and cyclophillin ligand protein) che stimola la proliferazione dei linfociti B. Questo 
recettore lega una citochina  chiamata B-lys o BAFF ( Bl lynphocytes 
stimulator).Le mutazioni di TACI sono associate a fenotipo linfoproliferativo,  IgA 
deficit e patologia autoimmune.
49, 55
. La presenza di eterozigosi in TNFRSF13B da 
sola non è sufficiente per lo sviluppo di ICV. Questo ci porta a pensare che ci sia un 
fenomeno di penetranza incompleta o dei fattori genetici e ambientali necessari per 
il fenotipo immune.
56
 Le mutazioni in TNFRSF13B sono associate a un aumento 
delle patologie autoimmuni e dell’iperplasia linfoide.24.  
 Gene TNFRSF13C che codifica per BAFF-R. Questa mutazione sembra essere 
associata ad anomalie del pool di cellule B periferiche con riduzione di entrambi i 
tipi di cellule della memoria ( CD27+M-D- e CD27+ M+D+) , aumento delle 
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cellule B transizionali (CD38+++ M++) e riduzione dei plasmblasti ( CD38+++M-). 
Il ligando di BAFF-R è espresso sui macrofagi, sui monociti e sulle cellule 
dendritiche. L’attivazione di BAFF-R porta alla sopravvivenza e differenziazione 
delle cellule B.
57
 
 Mutazione omozigote in CD19 : è una proteina espressa sulla superficie delle 
cellule B e nei pazienti con la mutazione si osserva una riduzione dell’espressione . 
Il CD 19 è espresso nelle fasi precoci dello sviluppo delle cellule B; ed è importante 
per il signalling attraverso il BCR. Nei pazienti in cui c’è il CD19 mutato si hanno 
livelli di linfociti B nel sange periferico normali con ridotta espressione di CD19 in 
superficie; mentre il numero di cellule B della memoriaCD27+ e le cellule B CD5+ 
sono diminuite.
58
 
59
  
 Mutazione MSH5 che codifica per MHC di  III classe, che interviene nella 
ricombinazione omologa e ha un ruolo nello scambio di classe.
24
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Le mutazioni di questi geni aumentano la predisposizione allo sviluppo di CVID, in 
quanto sono stati riscontrati livelli sufficienti di anticorpi in individui con lo “ stato 
eterozigote”23. Sebbene si siano riscontrate queste mutazioni, nella maggior parte 
dei pazienti la malattia si presenta in modo sporadico e i test genetici non ci 
permettono di fare diagnosi. 
 
 
 
Figura 9 : geni mutati nella CVID 
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1.4.2. PATOLOGIA AUTOIMMUNE 
Si parla di patologia autoimmune (o malattia autoimmune) quando si ha una 
reazione immunitaria diretta contro costituenti propri dell'organismo, che vengono 
"scambiati" per agenti esterni pericolosi. 
Nel campo dell’autoimmunità ci sono una serie di concetti fondamentali: 
 nelle patologie autoimmuni, nella maggior parte dei casi si hanno una serie di 
fattori che concorrono al danno; per tale motivo sono definite spesso patologie 
multifattoriali. Si nota infatti una predisposizione genetica collegata spesso a 
trigger di natura infettiva 
 le malattie autoimmuni possono essere sistemiche o organo specifiche; nel 
primo caso si avrà una reazione nei confronti di un antigene ubiquitario, 
viceversa nel caso di un antigene organo- specifico si avrà un danno localizzato 
(ad esempio sclerosi multipla, miastenia gravis, DM tipo 1).  
 i meccanismi con cui si innesca il danno posso essere legati sia alla presenza di 
autoanticorpi circolanti nel sangue sia alla presenza di cellule T autoreattive. 
Inoltre, una volta innescato il danno, si ha il rilascio di antigeni tissuitali che 
“mantengono” la risposta autoimmune portando a cronicizzazione. 
Gli agenti infettivi possono contribuire allo sviluppo di una patologia autoimmune 
tramite tre meccanismi: 
 Attivazione delle cellule APC : questo meccanismo si basa sul fallimento 
della tolleranza periferica; infatti nel momento in cui un linfocita T 
autoreattivo incontra una APC immatura, che non esprime molecole 
costimolatorie, va in contro ad anergia. L’infezione attiva le cellule 
dell’immunità innata e si ha la rottura della tolleranza verso il self. 
 Mimetismo molecolare: con questo termine si indica la somiglianza fra gli 
antigeni self  e gli antigeni dell’agente infettivo. 
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 Legame con i Toll like receptor (TLR) : i microbi legano i TLR presenti sulle 
cellule  dendritiche e determinano la produzione di citochine che a loro volta 
portano all’attivazione di linfociti B autoreattivi. (come avviene nel lupus) 
L’ alta incidenza di patologia autoimmune nella CVID è considerata  un paradigma 
e dipende strettamente da una predisposizione genetica all’autoimmunità. Lo studio 
dell’aplotipo  HLA-DQ-DR ha riscontrato un locus di maggior suscettibilità sul 
cromosoma 6 ; tale regione è associata a manifestazioni come il lupus eritematoso 
sistemico ( SLE) e il morbo celiaco. 
60
   Altri loci  sono HLA-A1-B8-DR3. Anche le 
mutazioni del gene TACI predispongono allo sviluppo di patologia autoimmune e 
iperplasia linfoide.
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Come in numerose patologie autoimmuni, le infezioni  collegano l’CVID 
all’autoimmunità : si possono avere  difetti di processazione dell’antigene ,  
difetti nella clereance degli antigeni esterni e  nella presentazione dei super 
antigeni  nei pazienti con infiammazione cronica. Nei  tessuti ci può essere  la 
deposizione di  immunocomplessi,  la formazione di autoanticorpi e si può avere 
una cross-reattività fra gli antigeni tissuitali e gli antigeni non self. 
Altro meccanismo che si può avere è quello del mimetismo molecolare legato 
all’infezione cronica di EBV, che condivide epitopi con l’ospite e innesca un 
meccanismo di attivazione dei linfociti T autoreattivi.
61
 
La disregolazione del sistema immune è legata alla riduzione delle citochine 
coinvolte nella risposta  Th2 , aumento di  quelle della risposta Th1 con aumento 
dell’ INFγ e riduzione generale di Il2( importante per l’apoptosi delle cellule T 
autoreattive). Anche la riduzione di cellule B della memoria  switched 
(CD19+CD27+IgD-IgM-) è associata ad un aumento di frequenza di 
splenomegalia e autoimmunità.
50
  C’è poi un difetto nella produzione di Ig da 
parte dei linfociti B e difetti delle cellule T , quali la riduzione di cellule T 
regolatorie e CD4 e aumento dei CD8.
43
 
C’è anche un ‘alterazione dei meccanismi di tolleranza periferica: si può avere 
una ipermutazione somatica e scambio di classe anormali
62
, incapacità di 
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eliminare i cloni autoreattivi, difetti nella maturazione di cellule dendritiche e 
riduzione di cellule T regolatorie
63
. 
Tra le varie ipotesi c’è anche quella secondo la quale la riduzione delle cellule T 
regolatorie sia legata a un’alterazione dell’omeostasi delle cellule B. In questi 
pazienti si osserva un’espansione delle cellule B CD19+ CD24 hi CD 38hi che 
avviene in presenza di ridotti livelli di IL 10.
43
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 Oltre alla riduzione delle Treg 
si osserva in queste cellule una riduzione dell’espressione di FOXP3, 
considerato il principale regolatore dello sviluppo delle cellule T reg.
42
 FOXP3 è 
importante per il mantenimento del fenotipo T reg
65
, in caso di down regulation 
di FOXP3 si passa da un linfocita CD4+CD25+FOXP3+ ad un linfocita 
CD4+CD25+FOXP3-, che ha lo stesso fenotipo del linfocita Th2. 
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 La manifestazione più frequente della patologia autoimmune è la citopenia; e talora 
questa  precede la diagnosi di CVID.
68
 In questi pazienti si può osservare una 
trombocitopenia acuta ricorrente o cronica, in cui le piastrine sono sempre sotto i 
livelli normali. Queste due forme non sono correlate con la data della diagnosi. 
Oltre alla trombocitopenia, si può osservare una neutropenia autoimmune o 
un’anemia autoimmune. In questi pazienti non è efficace la terapia sostitutiva, ma 
deve essere fatta terapia con steroidi e immunosoppressori. 
Oltre alla citopenia si possono avere altre manifestazioni sistemiche o locali; nel 
bambino si osserva frequentemente patologia autoimmune intestinale  (ad esempio 
celiachia), mentre sono infrequenti le manifestazioni sistemiche.
68
 Nella Figura 10 
sono riassunte le complicanze che si possono verificare nei pazienti con  CVID.
1
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Figura 10 : questo grafico  mostra l’incidenza delle varie complicazioni 
in una coorte di 334 pazienti europei.1 
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Scopo della tesi 
Capitolo 2 
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La CVID è un’immunodeficienza primitiva in cui si osserva una riduzione dei livelli 
di immunoglobuline sieriche  IgG, IgA  e/o IgM,  maggiore di due deviazioni 
standard rispetto ai normali livelli per età,  associata a infezioni batteriche ricorrenti 
prevalentemente a livello delle vie aeree superiori e del tratto gastrointestinale. 
La diagnosi di CVID è una diagnosi di probabilità ed è basata sui criteri ESID 2015. 
CVID Aspetti clinici e laboratoristici Diagnosi 
alternative 
 At least one of the following:  
• increased susceptibility to infection  
• autoimmune manifestations  
• granulomatous disease  
• unexplained polyclonal lymphoproliferation  
• affected family member with antibody deficiency  
 
AND marked decrease of IgG and marked decrease of IgA 
with or without low IgM levels (measured at least twice; 
<2SD of the normal levels for their age);  
AND at least one of the following:  
• poor antibody response to vaccines (and/or absent 
isohaemagglutinins); i.e. absence of protective levels despite 
vaccination where defined  
• low switched memory B cells (<70% of age-related normal 
value)  
 
AND secondary causes of hypogammaglobulinaemia have 
been excluded (see separate list below)  
AND diagnosis is established after the 4th year of life (but 
symptoms may be present before)  
AND no evidence of profound T-cell deficiency, defined as 2 
out of the following (y=year of life):  
• CD4 numbers/microliter: 2-6y <300, 6-12y <250, >12y 
<200  
• % naive CD4: 2-6y <25%, 6-16y <20%, >16y <10%  
• T cell proliferation absent  
 
For patients <4 years old 
or patients with 
incomplete criteria 
please consider 
“Unclassified antibody 
deficiency”. 
For patients with 
evidence of profound T-
cell deficiency, please 
consider Unclassified 
combined 
immunodeficiencies. 
 
Lo studio è stato condotto su una coorte di pazienti pediatrici di età compresa tra i 6  
e i 17  anni (età media 12,3 anni) e età alla diagnosi compresa fra 1 e16 anni (età 
media 10,8 anni). Gli obiettivi dello studio sono: 
 valutazione epidemiologica  
 analisi della eterogeneità clinica della CVID 
 correlazione fenotipo clinico-fenotipo laboratoristico della CVID 
  
Tabella 1 : criteri diagnostici ESID 2015 
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Pazienti e metodi 
Capitolo 3 
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3.1. PAZIENTI 
 
Lo studio è stato condotto su un gruppo di 10  pazienti affetti da immunodeficienza 
comune variabile, di età compresa tra i 6 e i 17  anni (età media 12,3 anni) e età alla 
diagnosi compresa fra 1 e 17 anni (età media 10,8 anni) , afferenti all’Unità 
Operativa di Pediatria (Direttore Prof. Giuseppe Saggese) del dipartimento di 
Medicina Clinica e Sperimentale dell’Università di Pisa. Sei dei dieci pazienti alla 
diagnosi avevano una riduzione di due isotipi di immunoglobuline ( IgA e IgG), 
mentre quattro  avevano la riduzione di tre isotipi (IgA, IgM e IgG); e un paziente 
ha avuto l’esordio con neutropenia autoimmune. Tutti i pazienti hanno completato il 
calendario vaccinale e effettuato vaccinazione contro gli antigeni capsulati. In tutti i 
pazienti è stata effettuata l’analisi del cariotipo, che ha riscontrato anomalie in un 
singolo caso in cui il cariotipo era 49XXXXY. 
In tutti i pazienti è stata eseguita la ricerca delle mutazioni dei geni TACI e BAFFR 
con esito negativo; mentre in uno dei dieci pazienti è stata riscontrata la mutazione 
del CD19. Sette dei dieci pazienti sono in terapia sostitutiva con immunoglobuline 
sottocute, somministrate una volta a settimana, al dosaggio di 100 mg/Kg/dose. Tre 
pazienti non hanno ancora iniziato la terapia. Le caratteristiche cliniche dei pazienti 
sono descritte in Tabella 1 . 
 
Paziente Sesso Età 
diagnosi 
Età 
ultimo 
F.U. 
Morbidità 
freq. 
Malattia 
autoimmune 
Risposta 
vaccinale 
 
1 M 15 17 Presente Assente ridotta 
2 M 16 17 Presente Assente assente 
3 M 13 13,5 Presente Assente assente 
4 F 9 12 Presente Assente ridotta 
5 M 1 14 Presente Presente ridotta 
6 M 10 17 Presente Assente assente 
7 M 17 17 Presente Assente ridotta 
8 M 6 6 Presente Assente Ridotta 
9 M 6 13,5 Presente Assente Ridotta  
10 F 15 16 Presente Assente Assente 
Tabella 1 : caratteristiche cliniche dei pazienti 
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Nel paziente n° 5 il riscontro della riduzione delle immunoglobuline è avvenuta 
all’età di 1 anno; poiché già nei criteri ESID 1999, uno dei requisiti per la diagnosi 
era l’età superiore a 4 anni la diagnosi è stata posta a posteriori, dopo aver già 
intrapreso la terapia sostitutiva. Nel paziente n° 2 è stata riscontrata una familiarità 
per immunodeficienza primitiva : il fratello è affetto da deficit di IgA e il padre 
presenta livelli di IgA ai limiti della norma. 
Le caratteristiche laboratoristiche dei pazienti sono riassunte in tabella 2 e 3 
         
 
Paziente IgG   IgM IgA 
 
 
  Diagnosi F.U. Diagnosi F.U. Diagnosi F.U. 
 
 
1 
574  
(- 2,5DS) 
1020 108 122 
76  
(- 2DS) 
80  
(-1,5DS) 
 
 
2 
605 
 (-2,5DS) 
1040 
69  
 
64 
71  
(-1,5DS) 
71  
(-1,5DS) 
 
 
3 
558  
(-3 DS) 
664 
 (-2DS) 
78 
47 
(-1,5DS) 
49 
 (-2DS) 
63 
(-1,5DS) 
 
 
4 
543  
(-3DS) 
747  
(-2DS) 
48 <18 
63   
(-2DS) 
35 
 (-2DS) 
 
 
5 
168  
(-3DS) 
378 
( -3,5DS) 
43  
(-1DS) 
128 21 128 
 
 
6 
348  
(-4DS) 
926  
(-1DS) 
43 
(1,5DS) 
29  
(-2DS) 
0   
(-3DS) 
<27  
 
 
7 
519 
(-2DS) 
515 
(-2DS) 
70 
(-2DS) 
67 
(-2DS) 
85 
(-1DS) 
80 
(-1DS) 
 
 
8 477(-2DS) 
583 
 (1,5DS) 
186 (-2DS) 
22 
(-2DS) 
22 
(-2DS) 
 
 
9 
622  
(-1,5DS) 
620 
(-2DS) 
33 
(-2DS) 
27 
(-2DS) 
28 
(-2DS) 
        36 
    (-2DS) 
 
 
10 
449 
 (-3DS) 
839 
(-1,5) 
64 62 287 291 
  
 
 
 
 
 
Tabella 2 : valori dei livelli sierici di immunoglobuline espressi in mg/dl e 
riduzione espressa in deviazioni standard 
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Paziente IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 
1 363  195  40  15  
2 548  152  35  17  
3 401  236  29  31  
4 600  119  56  0  
5 347  69 22,9  0,3  
6 347  69  22,9  <0,3  
7 460  95  49  10  
8 493  107  12  9  
9 495  149  21  42  
10 181  184  327 4  
 
 
Paziente CD3+ CD4+ CD8+ CD19+ CD16/56+ 
(NK) 
1 65,9% (-) 42,1% (+) 22,5% (-) 11,2% (-) 21,8% (+) 
2 68,1% 38,1%  25,9%(-) 29,8% (+) 1,4%(-) 
3 80,9%(+) 43,6% (+) 35,5% 10,9% (-) 7,8%  
4 39,9%(-) 39,7%  81,4% (+) 11,5%(-) 6,3%(-) 
5 44,6%(-) 25,9% (-) 72,6% (+) 20,5% 5,7%(-) 
6 92,3%(+) 38,5% 40,0% 1,6%(-) 4,5%(-) 
7 75,8% 52,8%(+) 21,5% (-) 13,1% 10,8% 
8 78,5% (+) 53,1%(+) 24,50% (-) 14,3%(-) 7%(-) 
9 76%(-) 49,6%(+) 24,7% (-) 5,3%(-) 16,70% (+) 
10 90,7%(+) 45,8 %(+) 42,9% (+) 0,9%(-) 8,6% 
 
 
3.2. CRITERI DI ESCLUSIONE 
 
Criteri di esclusione: pazienti affetti da ipogammaglobulinemie indotte da farmaci, 
da disordini genetici (sindrome da iper IgM, deficit di transcobalamina II, 
agammaglobulinemia  X linked,  forme autosomiche di SCID, atassia 
teleangectasia, sindrome linfoproliferativa  X linked EBV associata, anomalie 
cromosomiche) ,  in corso di malattie infettive( HIV , rosolia congenita, infezione 
congenita da CMV, infezione congenita da Toxoplasma, mononucleosi), in corso di 
neoplasie  (LLC,  ipogammaglobulinemia con timoma (s.me Good), linfoma non 
Hodgkin, neoplasie a cellule B), conseguenti a malattie sistemiche 
Tabella 3 :livelli sierici dei sottotipi IgG espressi in mg/dl 
Tabella 4 :analisi quantitativa delle sottopopolazioni linfocitarie 
62 
 
(immunodeficienza da ipercatabolismo di Ig, immunodeficienza da eccessiva 
perdita, crioglobulinemia) e pazienti affetti da deficit di IgA. 
 
3.3. ESAMI DI LABORATORIO 
 
Per ogni paziente e per i controlli gli esami eseguiti sono stati : esame 
emocromocitometrico completo, dosaggio delle immunoglobuline plasmatiche, 
sottoclassi IgG, sottopopolazioni linfocitarie  e valutazione della risposta vaccinale. 
Inoltre sono stati eseguiti i test di screening per la celiachia e l‘analisi del cariotipo.  
 
I LIVELLO II LIVELLO 
 emocromo  
 immunoglobuline 
sieriche  
o IgG 
o IgM 
o IgA  
 analisi delle proteine 
urinarie 
 Sottopopolazioni 
linfocitarie: 
o CD3 
o CD4 
o CD8 
o CD19 
o CD16/56 
o Fenotipo B 
avanzato 
 Sottoclassi IgG 
o IgG1 
o IgG2 
o IgG3 
o IgG4 
 Valutazione risposta 
umorale specifica 
  
Tabella 5 : Esami di laboratorio 
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3.4. CITOFLUORIMETRIA 
 
La citofluorimetria a flusso è una tecnica di laboratorio che permette la 
caratterizzazione cellulare attraverso la valutazione multiparametrica di 
caratteristiche biofisiche ed antigeniche di singole cellule in sospensione.   I dati che 
si ricavano sono sia di tipo qualitativo che quantitativo. Nei citofluorimetri a flusso, 
sospensioni di cellule marcate con sostanze fluorescenti vengono convogliate in un 
capillare da un sistema fluidico laminare di trasporto. In queste condizioni 
idrodinamiche le cellule viaggiano all’interno del capillare in maniera separata ed 
ordinata fino ad un punto in cui un fascio di luce focalizzata, emessa da un laser, 
intercetta il flusso cellulare generando segnali che vengono poi amplificati, 
convertiti in segnali digitali ed elaborati da un “analizzatore multicanale” che 
provvede alla loro rappresentazione in tempo reale su un display. 
 I segnali originati sono solitamente di tre tipi: 
  Forward scatter (FS): è il segnale originato dalla luce diffratta frontalmente; la 
sua intensità è legata alla dimensione delle cellule.  
 Side scatter (SS) :è il segnale originato dalla luce riflessa a 90°; la sua intensità è 
legata alla granulosità e/o alla complessità cellulare.  
 Fluorescenza: è il segnale originato dall’eccitazione dei fluorocromi. Utilizzando 
anticorpi monoclonali coniugati a composti fluorescenti è possibile identificare le 
singole cellule analizzate in base a marcatori antigenici di superficie riconosciuti 
dall’anticorpo. La presenza di uno specifico antigene su una cellula, viene perciò 
rilevata ed utilizzata sia come indicatore dell’appartenenza di questa ad una data 
popolazione cellulare che del suo stadio di maturazione. In un campione cellulare, 
differenti fluorocromi possono essere utilizzati contemporaneamente per 
identificare diverse popolazioni e sottopopolazioni cellulari.  
I fluorocromi più utilizzati sono:  
 isotiocianato di fluoresceina (FITC) che emette un segnale di fluorescenza verde a 
525 nm;  
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 ficoeritrina (PE) che emette un segnale di fluorescenza rosso a 575 nm;  
 ficoeritrina cianina (PC5) che emette un segnale di fluorescenza rosso intenso a 
675 nm.  
I dati raccolti vengono graficamente rappresentati attraverso istogrammi o, più 
comunemente, attraverso diagrammi a dispersione di punti (DOT-PLOT). In questo 
secondo tipo di rappresentazione, che è detta bidimensionale a parametri correlati, 
ogni punto rappresenta un singolo evento caratterizzato da un valore tipico per 
ciascun parametro riportato sugli assi cartesiani. Un particolare tipo di DOT-PLOT 
è il COLOR-PLOT, dove gli eventi si evidenziano come singoli punti e il colore 
cambia a seconda del numero di eventi con le stesse caratteristiche. Figura 1. 
Schema di funzionamento del citofluorimetro a flusso 
 
 
 
Figura 1: schema di funzionamento di un citofluorimetro 
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All’interno del DOT-PLOT si possono inoltre definire i cosiddetti GATE, ovvero 
delle finestre elettroniche che ci permettono di isolare una determinata popolazione 
da tutte le altre cellule e di analizzare i parametri successivi solo all’interno di tale 
popolazione, dividendola così in ulteriori sub-popolazioni. Nel nostro studio 
abbiamo utilizzato un citofluorimetro Epics XL; (Beckman Coulter Ink) 
3.5. NEFELOMETRIA E TURBIMETRIA 
 
La nefelometria è una metodica ottica che permette di ricavare la quantità di 
sostanza oggetto di analisi misurando la radiazione diffusa per effetto 
Tyndall;viceversa la turbimetria usa l’effetto Rayleight, entrambe fanno 
riferimento ai sistemi colloidali. La diffusione di radiazione avviene lungo tutte le 
possibili direzioni spaziali, ma con diverso livello di intensità. 
 Nella diffusione Rayleigh, il diametro medio delle particelle deve avere un 
valore massimo di 1/20 della radiazione incidente. L ’intensità della luce 
diffusa (Id) in questo caso, è inversamente proporzionale alla quarta potenza 
della lntensità (I) della radiazione incidente. 
 L’effetto Tyndall consiste nella diffusione di un'onda elettromagnetica a 
seguito di fenomeni di riflessione e rifrazione generati per interazione 
con sistemi colloidali, costituiti da particelle aventi dimensione dell'ordine 
della lunghezza d'onda del raggio incidente. Si utilizza quando il diametro 
medio delle particelle risulta maggiore di 1/20 della radiazione incidente. La 
relazione precedente(proporzionalità inversa della Id rispetto alla quarta 
potenza di l) non è più rispettata. 
Nel caso in cui si abbia una netta prevalenza della diffusione di Rayleigh si verifica 
l’attenuazione dell ’intensità della luce trasmessa dalla sospensione nella direzione 
di propagazione della luce incidente. L ’effetto della diffusione si valuta misurando 
la trasmittanza (T%) della sospensione o un parametro analogo all ’assorbanza, 
turbidanza (S), mediante una tecnica analoga alla spettrofotometria chiamata 
turbidimetria. 
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Nel caso in cui l’intensità della radiazione, trasmessa nella stessa direzione di 
incidenza, sia poco diversa da quella della stessa radiazione incidente, si misura la 
luce diffusa a 90° rispetto alla radiazione incidente. La tecnica prende allora il nome 
di Nefelometria. 
Nella figura 2 è schematizzato il funzionamento. 
  
 
 
 
 
 
Nelle tecniche di immunoprecipitazione in fase liquida, il precipitato viene di solito 
quantificato attraverso l’effetto Tyndall, ovvero la dispersione della luce incidente. 
La quantificazione del precipitato può avvenire mediante turbidimetria o 
nefelometria (la seconda è nettamente più sensibile, permettendo di raggiungere 
Figura 2 :illustrazione del funzionamento della tecnica della nefelometria per il dosaggio 
delle immunoglobuline nel siero; la luce diffratta viene valutata dai due detettori ed è 
proporzionale alla loro concentrazione ematica (da Laboratorio en Reumatologia, Adolfo 
Pacheco Salazar, Servicio deReumatologia, Hospital Calderon Guardia) 
 
67 
 
limiti di rivelazione nettamente minori rispetto a  quelli ottenibili con le tecniche di 
diffusione).  
Il campo di applicazione della nefelometria spazia da determinazioni aspecifiche, 
come la valutazione della  torbidità delle acque, alla biologia per lo studio di colture 
batteriche, a determinazione specifiche di tracce di ioni quali il cloruro e il solfato. 
In ambito chimico clinico trova applicazione nella determinazione 
delle lipoproteine, delle immunoglobuline plasmatiche e di enzimi come la lipasi e 
le amilasi. 
Le procedure nefelometriche possono essere: 
 dirette: viene considerata la reazione tra anticorpi ed antigeni,  
 indirette: viene misurata la quantità di aptene (farmaco) coniugato con una 
proteina nel campione. 
Gli analizzatori nefelometrici effettuano i dosaggi secondo due modalità: 
 in end point: un’adeguata incubazione consente o meno la formazione in 
vitro degli immunocomplessi che vengono determinati al punto d’equilibrio; 
 in cinetica (o fixed time): la miscela di reazione viene monitorata e la 
velocità di variazione dell’assorbanza in un prefissato intervallo di tempo 
consente la determinazione della concentrazione analitica. 
Nello studio condotto, la nefelometria è stata usata per dosare le 
immunoglobuline e le sottoclassi di IgG. In questo caso sono stati usati  
anticorpi specifici per le immunoglobuline contenute nel siero umano, in modo 
da determinare immunocomplessi formati dalle Ig sieriche e gli anticorpi anti-. 
Sfruttando il fenomeno della diffrazione della luce che questi immunocomplessi 
provocano, si è in grado, per mezzo del nefelometro, di misurare l'intensità della 
luce diffratta, che risulta direttamente  proporzionale alla concentrazione delle 
IgA, IgG totali (e sottoclassi), o IgM presenti nel campione in esame. La 
valutazione avviene per confronto con un calibratore  a concentrazione nota 
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Risultati dello studio 
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4. RISULTATI DELLO STUDIO 
La CVID è un’ immunodeficienza primitiva che interessa il compartimento umorale 
dell’immunità adattativa; nei pazienti si osserva una riduzione maggiore uguale a 
due deviazioni standard in almeno due classi di immunoglobuline, associata ad un 
numero di linfociti B nella norma  e ad un’aumentata suscettibilità alle infezioni. In 
questi pazienti la diagnosi è stata posta  secondo i criteri ESID/PAGID 2015. Per 
ciascun paziente sono stati effettuati i seguenti esami di laboratorio:  
I LIVELLO II LIVELLO 
 emocromo  
 immunoglobuline 
sieriche  
o IgG 
o IgM 
o IgA  
 analisi delle proteine 
urinarie 
 Sottopopolazioni 
linfocitarie: 
o CD3 
o CD4 
o CD8 
o CD19 
o CD16/56 
 Sottoclassi IgG 
o IgG1 
o IgG2 
o IgG3 
o IgG4 
 Valutazione risposta 
umorale specifica 
 
 
Lo studio è stato condotto su una coorte di pazienti in età pediatrica di cui facevano 
parte 2 femmine e 8 maschi, con un rapporto maschio/ femmina di 1:5 ; di età 
compresa tra i 6  e i 17  anni (età media 12,3 anni) e età alla diagnosi compresa fra 1 
e 16 anni (età media 10,8 anni). 
 Il grafico 1 riporta l’età dei pazienti alla diagnosi e all’ultimo follow up 
 
 
Tabella 11: Esami di laboratorio effettuati nei pazienti 
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4.1. ASPETTI EPIDEMIOLOGICI 
Nello studio sono stati coinvolti pazienti con diagnosi recente; tra questi i pazienti 
10  e 7 sono in terapia sostitutiva con immunoglobuline sottocute; mentre i pazienti 
6 e 8 non hanno ancora intrapreso la terapia.  In verde è espressa l’età alla diagnosi 
dei pazienti maschi, mentre in giallo quella all’ultimo follow up; in viola e rosa 
sono espresse rispettivamente l’età alla diagnosi e all’ultimo follow up dei pazienti 
di sesso femminile. 
 
 
Nei pazienti 1,2 ,7 e 10 la diagnosi è stata posta tardivamente e questo ci ha portato 
a ipotizzare la presenza di un ritardo diagnostico, mentre nel paziente 5 la diagnosi è 
stata fatta  a posteriori, dopo aver escluso l’ipogammaglobulinemia transitoria 
dell’infanzia. In questo sottogruppo di pazienti la diagnosi è stata posta in seguito 
ad un riscontro occasionale di riduzione delle immunoglobuline sieriche. In 
particolare nei pazienti 2,7 e 10 è stata riscontrata all’anamnesi patologica remota la 
presenza di morbilità frequente e una storia di ricoveri ospedalieri. Per questo 
motivo è importante sensibilizzare la comunità scientifica su quelli che sono i 
segnali spia, come mostrato in figura 2 che ci devono far sospettare 
un’immunodeficienza. 
  
Grafico1. Età dei pazienti alla diagnosi e all’ultimo follow up 
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ASPETTI LABORATORISTICI : DOSAGGIO DEI LIVELLI DI IMMUNOGLOBULINE 
Nei pazienti esaminati sono stati considerati gli aspetti laboratoristici e clinici. In 
prima istanza è stata valuta la riduzione dei livelli di immunoglobuline espressi  in 
deviazioni standard. Nei grafici che seguono è riportata tale riduzione sia alla 
diagnosi sia all’ultimo follow up.  
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Grafico 2. Riduzione delle immunoglobuline alla diagnosi espresse in 
deviazioni standard 
Figura 2 : segnali spia di immunodeficienza 
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4.2. ASPETTI  LABORATORISTICI :VALUTAZIONE QUANTITATIVA 
DELLE SOTTOPOPOLAZIONI LINFOCITARIE 
  Lo studio ha esteso la valutazione oltre i livelli di immunoglobuline, sono state 
anche condotte analisi quantitative sulle sottopopolazioni  linfocitarie. Sono stati 
quindi valutati i linfociti T CD3+, T CD4+, T CD8+, B CD19+  e i T CD16-56+ , a 
funzione natural killer. Nel grafico 4 sono riportate le varie sottopopolazioni e le 
percentuali dei pazienti in cui sono risultate alterate.  Come si evince dal grafico, i 
linfociti T CD3+ sono ridotti nel 40% dei pazienti, i T CD4+ nel 10% i T CD8+ nel 
50%, i B CD19+ nel 70%  e i T CD16-56+ nel 50%.Viceversa i linfociti T CD3+, T 
CD4+, T CD8+, B CD19+   e i T CD16-56 sono aumentati rispettivamente nel 
40%,60%,30%, 10% e 20% dei pazienti. Nei pazienti con riduzione dei B CD19 è 
stato effettuato il fenotipo B avanzato ed abbiamo riscontrato un riduzione delle 
cellule B switched della memoria. 
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Grafico 3. Riduzione delle immunoglobuline all’ultimo follow up 
espresse in deviazioni standard 
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4.3. RISPOSTA VACCINALE 
E’ stata anche effettuata la valutazione della risposta vaccinale, andando a valutare 
il titolo anticorpale diretto contro la tossina tetanica, gli antigeni del virus polio e il 
titolo anticorpale per l’ HbsAg ( per il virus dell’epatite B).Nel paziente  9 l’assenza 
di titolo anticorpale protettivo verso il tetano non è stato inserito nella valutazione 
della risposta a causa della mancata esecuzione del richiamo previsto dal calendario 
vaccinale. 
Nel garfico 5 è riportata la percentuale di risposta a ciascun vaccino, mentre nel 
grafico 6 è riportata la risposta umorale specifica. Dal grafico 5 si evince che il 
vaccino antipolio è quello con il tasso di risposta maggiore ( il 33% dei pazienti 
riponde al vaccino), mentre il vaccino  anti-tetano e epatite B hanno una percentuale 
di riposta del 22,2%.  
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Grafico 4. Alterazione delle sottopopolazioni linfocitarie 
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Nel grafico 6 è sono messe in rapporto fra loro le varie risposte. Abbiamo valutato 
quanti pazienti ripondevano a tutti e tre i vaccini, quanti a due ,a uno e a zero. 
Nessuno dei pazienti ha ottenuto una risposta vaccinale completa, nel 33,3% di essi  
è stata riscontrata l’assenza della risposta vaccinale, nell’11,1 % dei pazienti hanno 
risposto a due vaccini diversi e nel 56% la risposta si è ottenuta verso un solo 
vaccino.  
   
 
 
Grafico 5: valutazione risposta vaccinale 
Grafico6. Valutazione della risposta vaccinale nei singoli 
pazienti 
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4.4. ETEROGENEITA’ CLINICA 
Il nostro studio ha avuto come obiettivo la valutazione dell’eterogeneità clinica 
nella coorte di pazienti osservati. Nel grafico 7  sono riportate le manifestazioni 
cliniche riscontrate nei pazienti. Nel 90 % dei pazienti è stata riscontrata un’ 
aumentata morbilità di superficie riferita alle prime vie aeree, in particolar modo si 
è riscontrata la presenza di riniti e faringiti; nel 50 % dei pazienti sono state 
riscontrate otiti ricorrenti e nel 50% si sono verificati episodi di broncopolmonite. 
L’interessamento del tratto gastroenterico è presente nel 10% dei casi; così come il 
10 % dei pazienti presenta una patologia autoimmune e il 60% di essi ha effettuato 
almeno un ricovero. In tutti i pazienti, la diagnosi di infezione ha richiesto la 
necessità di intraprendere una terapia antibiotica per ottenere la risoluzione del 
quadro clinico.  
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Grafico7. Aspetti clinici dei pazienti con CVID 
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Discussione e conclusioni 
Capitolo 5 
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La CVID è un’ immunodeficienza primitiva che interessa il compartimento umorale 
dell’immunità adattativa; nei pazienti si osserva una riduzione maggiore uguale a  
due deviazioni standard di almeno due classi di immunoglobuline, associata ad un 
numero di linfociti B nella norma  e ad un’aumentata suscettibilità alle infezioni. 
Sebbene la patogenesi sia sconosciuta, le ipotesi più accreditate riguardano la 
presenza di alterazione a livello della maturazione dei linfociti B. Nel 10-15% dei 
casi sono state riscontrate mutazioni genetiche, mentre la restante percentuale di 
presenta la patologia in modo sporadico. 
La diagnosi della CVID è una diagnosi di probabilità e necessita di escludere tutte 
le possibili cause di ipogammaglobulinemia, ed è basata sui dati clinici del paziente 
e sulla valutazione della riduzione dei livelli di immunoglobuline sieriche secondo i 
criteri ESID/PAGID 2015. 
La sintomatologia insorge in genere fra la prima e la seconda decade, ma può 
anche insorgere nella prima infanzia. Questi pazienti manifestano una maggiore 
suscettibilità alle infezioni batteriche, alle polmoniti, allo sviluppo di patologie 
gastrointestinali e granulomi. Questa immunodeficienza può anche portare ad 
un’aumentata predisposizione allo sviluppo di neoplasie, in particolare linfomi; e 
alo sviluppo di malattie autoimmuni.  
La terapia è sostitutiva e prevede la somministrazione di immunoglobuline per via 
endovenosa al dosaggio di 400mg/kg/dose ad intervalli di 3 o 4 settimane o per via 
sottocutanea al dosaggio di 100 mg/kg/dose a cadenza settimanale. 
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L’analisi epidemiologica dei risulati ottenuti  ci ha permesso di stabilire che 
l’incidenza della patologia nella provincia di Pisa è in linea con quella riportata in 
letteratura (1 su 10000 nati vivi), sebbene non coincida il rapporto maschio- 
femmina; infatti in letteratura è riportata la stessa incidenza in ambo i sessi, mentre 
nel nostro studio si ha una maggior numero di maschi affetti (8 vs 2)
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71
 ; tuttavia 
non sono state riscontrate differenze nell’età di insorgenza e nella sintomatologia 
nei due sessi. Tale discrepanza può essere legata alla diverse aree di provenienza dei 
pazienti, che ci rendono difficile calcolare l’incidenza nei due sessi. L’età media 
alla diagnosi è di 10,8 anni, dato in accordo con i risultati ottenuti in letteratura, che 
riportano una maggior incidenza fra la prima e la seconda decade. Sebbene questo 
dato sia coerente con la letteratura, in alcuni pazienti dello studio la sintomatologia  
è stata riscontrata già nei primi anni di vita; questo ci fa pensare alla sussistenza di 
un ritardo diagnostico.
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 Come dimostrano alcuni studi, esiste una familiarità, ma 
solo un 10-15% dei pazienti presenta un difetto genetico responsabile della CVID; 
nel nostro caso il paziente   ha mostrato la mutazione del gene che codifica per il 
linfocita T CD19+, mentre nel 60% dei casi è stata riscontrata una familiatità per 
patologia del sistema immunitario. 
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Nei pazienti con CVID la clinica è estremamente eterogenea e spesso l’esordio è 
subdolo e si presenta con morbilità di superficie frequente.In particolare  gli episodi 
infettivi riguardano le alte e le basse vie aeree e il sistema digerente e spesso 
necessitano di terapia antibiotica.  L’esordio della malatia nel 90% dei pazienti 
studiati è stato caratterizzato dalla presenza di infezioni ricorrenti di origine 
batterica, mentre solo nel 10 % dei casi l’esordio è avvenuto in seguito a una 
neutropenia autoimmune. 
Le indagini di laboratorio mostrano un valore medio di immunoglobuline di IgG 
483,9 mg/dl, IgM 78,75 mg/dl e IgA 44 mg/dl e nei singoli pazienti si osservava : 
una riduzione di IgG da 1,5 a 4 deviazioni standard, una riduzione di IgA da 1 a 3 
deviazioni standard e una riduzione di IgM da 1,5 a 2 deviazioni standard ( corrette 
per l’età dei pazienti usando i valori tratti da Clinical Chemistry). In seguito a 
terapia sostitutiva si osserva un miglioramento dei livelli di IgG sieriche, nello 
specifico: i pazienti 1 e 2 sono passati da una riduzione di 2,5 deviazioni standard a 
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livelli normali di IgG, i pazienti 3 e 4 da 3 a 2 deviazioni standard, il paziente 10 è 
passato da 3,5 a 1,5; mentre il paziente 5 ha mostrato un peggioramento all’ultimo 
follow up a causa della sospensione della terapia per eseguire la vaccinazione 
antimeningococcica (da -3a -3,5 deviazioni standard). I risultati ottenuti sono in 
linea con quelli che si ritrovano in letteratura e confermano l’efficacia della terapia 
sostitutiva.
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 I pazienti 8 e 9  non hanno effettuato terapia sostitutiva, nel paziente 8 è stato 
riscontrato un lieve miglioramento dei livelli di IgG (da -2 a -1,5 ) a fronte di una 
riduzione dei livelli di IgM da valori normali a – 2 DS; mentre nel paziente 9 c’è 
stata una riduzione dei livelli di IgG da -1,5 a -2 DS.  
A livello delle sottopopolazioni linfocitarie si può avere una riduzione dei CD8 che, 
come dimostrato in lettarura, predispone alle infezioni recidivanti delle vie aeree 
superiori, infezioni virali e maggior probabilità di progressione tumorale ; ciò 
supporta la necessità di seguire i pazienti con uno stretto follow up al fine di 
individuare precocemente infezioni virali (HIV, HBV e  altri virus epatotropi 
principali, poliovirus) e l’eventuale progressione verso forme tumorali. 72 In tutti i 
nostri pazienti sono stati riportati episodi infettivi annuali a livello delle vie aeree 
superiori. In particolare,nei pazienti 2 e 5  sono state riscontrate faringiti ricorrenti 
da parte di batteri capsulati come lo streptococco di gruppo A. Altri batteri coinvolti 
nell’infezione sono Haemophilus Influenzae e Streptococcus Pneumoniae.73 
In letteratura sono riportati casi con alterazioni del compartimento dei linfociti T 
CD4+ , in cui si dimostra che il ridotto numero di T CD4+ aumenta la probabilità di 
sviluppo di malattia autoimmune e malattia granulomatosa; nel paziente 5 è stata 
riscontrata una neutropenia autoimmune associata a splenomegalia e ad una 
riduzione dei T CD4+ a conferma di tale correlazione.
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Tra gli esami di secondo livello è stato valutato il compartimento delle cellule B 
della memoria importanti per il mantenimento della risposta immunitaria nel tempo 
e per il mantenimento della tolleranza nei confronti degli antigeni self. 
11, 74
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Gli studi effettuati mediante citofluorimetria sulle cellule B della memoria  hanno 
dimostrato che la riduzione, sia  delle B switched che delle B non switched, è 
associato ad un alto rischio di sviluppo di bronchiectasie , splenomegalia e 
patologia autoimmune.
75
  Nel nostro caso, nel paziente 5 è stat riscontrata una 
neutropenia cronica autoimmune associata a splenomegalia in accordo con i casi 
riportati in letteratura. Nei pazienti 2,3,4 e 10 è stata osservata una riduzione del 
compartimento delle cellule B della memoria, ma non una patologia 
autoimmunitaria,  sebbene questi pazienti abbiano una familiarità per malattia 
autoimmune. In tali pazienti è importante effettuare un’attenta sorveglianza 
immunologica per il possibile sviluppo di patologia autoimmune.  
Nei pazienti si osserva una ridotta o assente risposta vaccinale, che , seppur rimossa 
dai nuovi criteri diagnostici come parametro, è importante per definire la clinica del 
paziente. 
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Tutti i pazienti presi in considerazione hanno completato il calendario vaccinale, 
eccetto il paziente 9 che non ha effettuato il richiamo del vaccino antitetanico; sono 
stati ricercati gli anticorpi diretti contro gli antigeni della poliomielite, dell’HBV e 
del tetano: in nessun paziente sono stati riscontrati livelli protettivi diretti contro 
tutti e tre i vaccini e la maggior parte dei pazienti, il 56%; ha risposto ad un solo 
vaccino. I nostri risultati hanno quindi confermato la presenza di una ridotta o 
assente risposta umorale specifica.  
La revisione dei dati della più importante casistica di pazienti affetti da CVID 
dimostra che la diagnosi viene posta con un ritardo medio di 5-6 anni dall’esordio 
clinico. In alcuni pazienti, in cui la diagnosi è stata formulata solo dopo una lunga 
storia clinica di infezioni batteriche recidivanti, già alla prima osservazione clinica è 
possibile dimostrare esiti permanenti quali la presenza di bronchiectasie, un quadro 
di broncopneumopatia cronica fino a quadri di insufficienza respiratoria, o di 
malassorbimento che rendono più difficile il successivo controllo clinico e 
terapeutico. Per questo motivo è stata istituita la settimana Mondiale delle PI 
(WPIW), iniziativa che ha lo scopo di sensibilizzare la comunità scientifica sia sui 
sintomi del paziente sia sulla prevenzione delle complicanze. In  passato le 
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immunodeficienze primitive erano ritenute un gruppo di malattie rare, che 
interessavano 1 individuo ogni 10.000, oggi sappiamo che questo non è così ma che 
le PI (Immunodeficienze Primitive) sono molto più frequenti e possono verificarsi a 
qualsiasi età, anche negli adulti.  
In sostanza quasi tutti i pazienti ricoverati in ospedale in pericolo di vita a causa di 
infezioni, ed i pazienti con infezioni meno gravi, ma ricorrenti, hanno una risposta 
immunitaria anomala. Sebbene  in molti casi siamo ormai in grado di trovare il 
difetto in modo preciso, in altri  il deficit immunitario primario risulta sconosciuto. 
In tutti i pazienti  il miglioramento più importante da raggiungere è la diagnosi 
precoce delle molte manifestazioni cliniche di immunodeficienza primitiva. 
 E’ bene ricordare che il ritardo diagnostico incide pesantemente anche sui costi a 
carico del SSN: un paziente che non ha diagnosi non può ricevere la corretta terapia. 
Quindi il paziente ricorre persistentemente alle cure mediche e spesso esegue 
terapie inutili, quando non dannose, con consequenziale e progressiva 
compromissione di organi anche grave e con esiti fatali, come nel caso di serio 
danno bronchiale per infezioni ripetute. E’ fondamentale che la patologia sia 
diagnosticata subito e che il paziente abbia a disposizione tutti gli strumenti 
terapeutici affinché gli sia garantita una migliore qualità della vita. L’obiettivo dello 
studio può quindi estendere i suoi confini ad una maggiore sensibilizzazione degli 
addetti ai lavori al riconoscimento e valutazione precoce dell’eterogeneità dei 
sintomi che presentano i pazienti affetti da CVID. La nostra casistica rappresenta 
quindi un censimento dell’area vasta, poiché il nostro centro ha in carico tutti i 
pazienti con immunodeficienze pediatriche. Tale studio si inserisce in un network 
più complesso che considera nella sua globalità l’intera casistica italiana dei 
pazienti affetti da immunodeficienza comune variabile, con lo scopo di contribuire 
ad un progressivo miglioramento dell’offerta assistenziale. 
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